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RESUMO

"TRIAZINO-OXADIAZOLES"

i
Bt

A invencédo refere-se a novos derivados de férmula
(I), em que os substituintes sdo como definidos na
especificacdo; a processos ©para a preparacdo desses
derivados; a composicdes farmacéuticas compreendendo esses
derivados; a esses derivados como um medicamento; a esses

derivados para o tratamento da dor crdnica.
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DESCRICAO

"TRIAZINO-OXADIAZOLES"

Campo da invengao

A presente invencdo refere-se a novos triazino-
oxadiazoles; a processos para a preparacdo desses triazino-
oxadiazoles; a composicdes farmacéuticas compreendendo
esses triazino-oxadiazoles, opcionalmente em associacdo com
um ou mais outros compostos farmaceuticamente activos; a
esses triazino-oxadiazoles opcionalmente em associacdo com
um ou mais outros compostos farmaceuticamente activos, como
um medicamento; a esses triazino-oxadiazoles opcionalmente
em associacdo com um ou mais outros compostos farma-
ceuticamente activos para o tratamento de dor crdnica, como
por exemplo sintomas positivos da dor crénica e.g.
parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia e dor
esponténea e a utilizacdo desses triazino-oxadiazoles para
a preparacgdo de uma composicdo farmacéutica (medicamento)
para o tratamento da dor crdnica, como sintomas positivos
da dor crénica e.g. parestesias, disestesias, hiperalgesia,
alodinia e dor espontdnea, bem como os sintomas negativos

por exemplo, perda da sensacdo.

Antecedentes da invencéao

Os compostos da presente invencdo sdo bloquea-
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dores de canais de sdédio, em particular inibidores selec-
tivos do canal de sbédio dependente da voltagem 1,7 (Navl.7)
que estd envolvido na dor. Uma vez que outros subtipos de
canais de sdédio estdo envolvidos em diferentes processos
fisioldgicos essenciais como a actividade do coracéo
(Navl.5), contraccdo muscular (Navl.4) e neurotransmisséo
do SNC (Navl.l, 1.2 e 1.6), cré-se gque a selectividade para
Navl.7 estd associada a eliminacdo potencial de efeitos

secundarios.

Estdo descritos varios Dblogqueadores Navl.7: o
péptido Pro-TX-II do veneno de tardntula é um inibidor
potente de Navl.7 (Schmalhofer et al., Molecular
Pharmacology 2008, 74, 1476-1484). Estd descrita uma série
de Dbenzazepinonas bloqueadoras de Navl.7 gue apresentam
actividade em modelos farmacoldgicos pré-clinicos de dor
(Williams et al., Biochemistry, 2007, 46(50), 14693-14703;.
McGowan et al., Anesth. Analg., 2009, 109, 951-958). Estédo
descritos amino-tiazoles e amino-piridinas como inibidores
de Navl.7 (W02007109324) e estdo descritos isoxazoles como

inibidores de Navl.7 (W02009010784).

1,2,4-0Oxadiazoles estdo descritos como inibidores

de Navl.7 no WO2011/103196 e W0O2010/0022055.

Mutacdes sem sentido em SCNOA, 0O gene que
codifica Navl.7, parecem estar ligadas a Indiferenca
Congénita a Dor (CIP) (Cox et al., Nature, 2006, 444

(7121), 894-898). Os doentes com CIP sdo essencialmente
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completamente indiferentes a sensac¢des que causariam dor na
maioria dos individuos, e.g. fracturas dsseas, queimaduras,
abcessos dentérios, apendicite e parto. Ao mesmo tempo, S&o
capazes de distinguir entre outras sensacdes, como esti-
mulos térmicos (quente/frio) e técteis (pontiagudo/rombo)

(Goldberg et al., Clinical Genetics, 2007, 71(4), 311-319).

Relatérios clinicos recentes indicam que as
mutacdes de ganho de funcdo em Navl.7 humano estéo
tipicamente associadas a condicdes patolbdgicas graves. A
eritermalgia primdria foi associada a mutacdes em T2573A e
T2543C em Navl.7 (Yang et al., Journal of Medical Genetics,
2004, 41(3), 171-4). A sindrome da dor extrema paroxistica
estd descrita em associacdo com mutacdes M1627K, T1l464I e
I1461T localizadas na &rea da comporta de inactivacdo de

Navl.7 (Fertleman et al., Neuron, 2006, 52(5), 767-774).

Assim, a inibicdo selectiva de canais Navl.7 pode

proporcionar analgesia completa.

Deste modo, existe uma necessidade continuada de
compostos qgue possam ser Uteis para o tratamento e
prevencdo de patologias ou doencas que respondem a inibicédo
de Navl.7, particularmente de compostos com uma eficécia,

tolerabilidade e/ou selectividade melhoradas.

Foram descritas triazinas relacionadas, mas
estruturalmente distintas, por exemplo, como inibidores de
guinases por Janssen (W02004009562); como inibidores de

integrinas por Biochem Pharma (W02000075129).
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Descrig¢do pormenorizada da invencgéo

Num primeiro aspecto, a invencdo refere-se a
triazino-oxadiazoles de férmula (I) e/ou o0s seus sais

farmaceuticamente aceitdvels e/ou 0s seus solvatos,

()

em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
C1-Cr-algquil-

halogeno-Ci1-Cy-alquil-;

RZ2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci-Cr-alquil-

halogeno-Cy-Cr-alquil-



PE2616465 -5 -

amino-Cz-Cy-alquil-
N-Ci-Cr7-algquil-amino-Cy-Cy-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cr-alquil-
hidroxi-Cy-Cr—-alquil-
Ci1-C7—alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Cy-Cr-alguil-;

ou
Rl e R?, conjuntamente com os &tomos aos gquais estdo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-
amino-Ci-Cy-algquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Ci-Cy-algquil-
N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cr-alquil-
hidroxi-Ci-Cr-alquil-
Ci1-C7—alcoxi-Ci1-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Ci1-Cr-algquil-;

R ¢é seleccionado de

halogeno-

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-C1-Cy-alquil-
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Ci-Cs-alcoxi-

ciano-

halogeno-Ci1-Cy-alcoxi-

nitro;

-C(0)-0-R', em que R' é& seleccionado de hidrogénio, Ci-
C7-algquilo; Cz-Cip-cicloalgquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-
Ci1-Cy-alquilo

arilo; aril-Ci-Cy-alquil-; hetercarilo; heterocaril Ci-
C7-algquil-; heterociclilo;

-5(=0)2-C1-Cy-algquilo; -S(=0),-Cs3-Cipo-cicloalquilo;

-5 (=0)2-C1-Cy-alcoxi;

seleccionado de

-L-Y, em qgue

-L- é seleccionado de uma ligacdo directa; - (CH2)p-,
-C(0)-, -NR’-, -NR’-C(0)- ou -C(O)-NR’-, em que p ¢é
seleccionado de 1, 2 ou 3

R’ é seleccionado de hidrogénio e Ci-Cy-alguilo

Y é& seleccionado de cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, espirociclilo, gque estdo ndo substi-
tuidos ou substituidos por 1-3 substituintes seleccio-

nados de

halogeno-;
Ci-Cy-alquil-;

halogeno-Ci1-Cy-alquil- ;
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halogeno-Ci-C7-algquil-oxi-Ci-Cy-alquilo; halogeno-
Ci1-Cr-alquil-oxi-Ci-Cr-alquil-oxi;

Ci-Cr-alcoxi-; Ci-Cr-alcoxi-Ci-Cy-alcoxi-; NC-C1-Cy-
alcoxi-;

Ci1-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-;
C3-Cip—cicloalgquil-oxi-Ci-Cy-alquil-;
C3-Cip-cicloalquil-C:i-Cy-alquil-oxi-;
C3-Cip-cicloalquil-oxi-;
C3-Cio-cicloalquil-NR7'-C;-Cy-alquil-, em que R’7" ¢
seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo;
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cr-alquil-;
Co-C7-alcenilo; halogeno-Cz;-Cr-alcenilo;

hidroxi-;

hidroxi-Ci-Cr7-alquil-;

halogeno-C:-Cy-alquil-oxi-;

amino-;

N-C1-Cy-algquil-amino-;
N-halogeno-Ci-Cy-alquil-amino-;
N-heterociclil-amino-, N-Csz-Cip-cicloalgquil-amino-,
em que o heterociclilo e cicloalquilo estéo
opcionalmente substituidos por halogeno-C1-Cy-
alquil-oxi, Ci-Cy-alquilo; Csz-Cip-cicloalquilo e Ci-
Cr-alcoxi;

N-C3-Cip-cicloalquil-Ci-Cy-algquil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alquil-amino-; N,N-di-halogeno-C1-C7-
alquil-amino-;

N,N-di-heterociclil-amino-, N, N-di-C3-Cig-
cicloalquil-amino- em que o heterociclilo e

cicloalquilo estdo opcionalmente substituidos por
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halogeno-Ci-Cy-algquil-oxi, Ci-Cr-alquilo; C3—Cio—
cicloalquilo e Ci-Cy-alcoxi;

ciano-; oxo;

Ci-Crs-alcoxi-carbonil-;
Ci-Cr7-alcoxi-Ci1-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alquil-;

arilo; aril-Ci-Cr-alquil-; aril-oxi;

heterociclilo;

heterociclil-Ci-Crs-alquil-; heterociclil-oxi-;

heterociclil-oxi-Ci-Cr-alquil-; aril-oxi-C1-Cy-al-
quil-; heterocaril-oxi-Ci-Cr-alquil-; hidroxi-carbo-
nil-;

-S-halogeno-Ci-Cy-alquilo; -S-Ci-Cy-alquilo; -S-ari-
lo;

halogeno-C:-Cy-alquil-S-Ci-Cy-alquilo; Ci-Cy—alquil-
S-Ci1-Cy-alguilo;

-5 (=0)2-C1-Cy-alquilo; -S(=0)2-halogeno-Ci-Cr-alqui-
lo; -S(=0)z2-arilo; -S(=0)2-heterocarilo; -5 (=0)2-
NR*'R4;

-3 (=0) 2-heterociclilo;

halogeno-Ci1-Cy-alquil-S (=0)2-Ci1-Cy-alquilo; Ci-Cy-al-
quil-S(=0)2-C1-Cy-algquilo;

-5 (=0) -C1-Cy-algquilo; -S(=0)-halogeno-Ci-Cy-alquilo;
-5 (=0) -C1-Cy-alcoxi; -S(=0)-Cz-Cio-cicloalquilo;
-C(0)-C1-Cy-alguilo; -C(0)-halogeno-Ci-Cy-algquilo;
-C(0)-C1-Cy-alcoxi; -C(0)-Cz:-Cio cicloalquilo;
-C(0)0-Ci1-Cy-alquilo; -C(0)0-C3-Cipo—cicloalquilo;
-C(0)0-halogeno-Ci-Cr-alquilo; -C(0)0-Ci1-Cy-alcoxi;

-C (0) -NR*'R* ou -NHC (0)-R%, em que
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R? é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-algquilo, halogeno-Ci-
C7-alquilo, Cz-Cip-cicloalquilo, Cz-Cip-cicloalquil-

Ci1-C7-alquilo e Ci-Cy-alcoxi;

R?" ¢ seleccionado de hidrogénio;

ou R* e RY conjuntamente com o &tomo de azoto ao gual estédo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou
S, e em que o referido anel heterociclico esté& opcional-
mente substituido com arilo, aril-oxi-, Ci1-Cy-alquilo,
halogeno-Ci-Cy-alguilo ou Ci-Cy-alcoxi, e o referido arilo
estd opcionalmente substituido com halogéneo, Ci1-Cr-alqui-

lo, halogeno-Ci-Cy-alguilo ou Ci-Cy-alcoxi.

ou

(b) -C(0O)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R> e R® sdo seleccionados de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo; Ciz-
Cio—cicloalguilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-Ci-Cr-alquil arilo;
aril-Ci-Cys-alquil-; arilo; heteroarilo; heteroaril Ci1-Cy-
alquil-; heterociclilo; indano; ou R® e R® conjuntamente
com o atomo de azoto ao qual estdo ligados, formam a um
anel heterociclico monociclico ou biciclico com 4-9 mem-
bros, saturado ou parcialmente saturado, opcionalmente con-
tendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou S;
em que os referidos Cz:-Cip-cicloalguilo; arilo, heterocarilo,
heterociclilo e indano estdo opcionalmente substituidos com

1 a 3 substituintes seleccionados de (Ci-Cy-alquilo,
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halogeno-Ci-C7-algquilo, Ci-Cy-alcoxi, halogeno-Ci-Cy-alquil-
oxi-, halogeno-Ci-Cy-alguil-oxi-C;-Cy-algquilo, Ci-Cry-algquil-

oxi-Ci-C7-alquilo e hidroxi-Ci-Cys-alquilo;

mé 0-1; e

n é& 0-2;

R® ¢ hidrogénio e R®? é seleccionado de hidrogénio, Ci-C7-
alcoxi-Ci-Cy-alquil-, Ci-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi e halogeno-

Ci-Cr-alquilo;

com a condicdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il1]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina e 6-[5-(2-
furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N,N,N'-metil-N'-fenil-1,3,5-

triazino-2,4-diamina estdo excluidas.

6-[5-(2-Furanil)-1,2,4-oxadiazo0l-3-11]-N2-metil-
N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina (CAS-899373-19-4) e o6-
[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-N,N,N'-metil-N'-fenil-
1,3,5-triazino-2,4-diamina (CAS-899373-21-8) s&do compostos

de uma biblioteca quimica.

Noutro aspecto, a invencdo refere-se a triazino-
oxadiazoles de férmula (I) e/ou os seus sals farmaceuti-

camente aceitdvels e/ou solvatos,
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em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cs-alquil-;

R2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cr7-algquil-

halogeno-Cz;-Cy-alquil-
amino-C,-Cy-alquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Cy-Cr-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cy-alquil-
hidroxi-Cy-Cr-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3z-Cip-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;
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ou

R! e R?, conjuntamente com o0s &atomos aos dguals estdo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cr-alquil-
amino-Ci-Cy-alquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-C;-Cy-algquil-
N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cr-alquil-
hidroxi-Ci-Cr-alquil-
Ci1-Cr7-alcoxi-Ci1-Cy-alquil-
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Ci1-Cr-alguil-;

R é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cr-algquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-
Ci1-Cy-alcoxi-

ciano-
halogeno-Ci-Cy-alcoxi-

nitro;

R3® é seleccionado de
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(a) -L-Y, em que

-L- é seleccionado de uma ligacdo directa; - (CH2)p-,
-C(0)-, -NR7-, -NR’-C(0)- ou -C(0O)-NR7-,

em que p é seleccionado de 1, 2 ou 3

R7 é seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo

Y & seleccionado de cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, gque estdo ndo substituidos ou substi-

tuidos por 1-3 substituintes seleccionados de

halogeno-;

Ci-Cy-alquil-;
halogeno-Ci-Cy-alquil- ;
Ci—-Cy-alcoxi-;
C3—Cig-cicloalquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-;
amino-;
N-C1-Cy-algquil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-;
ciano-;
Ci-Cy-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C(0) -NR*'R%, em que

R* é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;

R*' é seleccionado de hidrogénio;
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ou R?* e RY conjuntamente com o atomo de azoto ao qual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S; ou

(b) -C(0)-NR>*'R> ou -C(0)-0-R°>, em que

R®> e R sdo seleccionados de hidrogénio, Ci-Cry-alquilo;

mé 0-1; e

n é 0-2;

com a condicdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-
1l1]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina estd ex-
cluida. A o6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-1i1]-N2-metil-
N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina (CAS-899373-19-4) ¢& um

composto de uma biblioteca gquimica.

Num segundo aspecto, a invencdo relaciona-se com
a utilizacdo de triazino-oxadiazoles de férmula (I) e/ou oS
seus sais farmaceuticamente aceitiveis e/ou os seus

solvatos,

Noutro aspecto, a invencdo refere-se a triazino-
oxadiazoles de fdérmula (I) e/ou o0s seus sals farma-

ceuticamente aceitdveils e/ou solvatos,
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em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-algquil-

halogeno-Ci1-Cy-alquil-;

RZ2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cry-alquil-

halogeno-Cy-Cr—alquil-
amino-Cz;-Cr-alquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Cy-Cr-algquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cry-alquil-
hidroxi-Cy-Cr-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3-Cip-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Cy-Cy-algquil-;
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R ¢é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-
Ci-Cs-alcoxi-

ciano-
halogeno-Ci1-Cy-alcoxi-

nitro;

R3 é seleccionado de

(a) —(CH2)p-Y, em que

p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3 e
Y & seleccionado de arilo, heterociclilo, gque estdo néo
substituidos ou substituidos por 1-3 substituintes

seleccionados de

halogeno-;

Ci1-Cr-alquil-;
halogeno-C:-Cy—alquil- ;
Ci—-Cy-alcoxi-;
C3-Cip-cicloalquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-C:-Cy-alquil-oxi-;
amino-;

N-Ci1-Cy-algquil-amino-;
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N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-;
ciano-;
Ci-Cr-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C(0) -NR*'R%, em que

R* & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo;

R*' é seleccionado de hidrogénio;

ou R* e RY conjuntamente com o adtomo de azoto ao qual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S; ou

(b) -C(0)-NR°'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R®> & seleccionado de hidrogénio, benzilo, indanilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo, Cz-Cig-ciclo-
alquilo, Ci-Cy-alquilo;

R>' é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo,

ou R®> e R conjuntamente com o &tomo de azoto ao gual estédo
ligados formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado, opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S;

mé 0-1; e

n é 0-1;
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com a condicdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina estd ex-

cluida.

Sempre gque um composto ou compostos de férmula
(I) sdo mencionados, isto tem ainda também a intencdo de
incluir N-6xidos desses compostos, 0s seus tautdmeros, e/ou

um seu sal (preferencialmente farmaceuticamente aceitéavel).

Para efeitos da interpretacdo desta especi-
ficacdo, aplicar-se-3do as seguintes definicdes e, sempre
que apropriado, os termos usados no singular também vao

incluir o plural e vice-versa.

O termo "halogéneo" ¢ aqui utilizado para des-
crever, salvo indicacdo em contrario, um grupo seleccionado

de fltor, cloro, bromo ou iodo.

Tal como aqui wutilizado, o termo "alquilo"
refere-se a uma unidade de hidrocarboneto completamente
saturada, ramificada, incluindo ramificacdes simples ou
miltiplas, ou ndo ramificada, tendo até 20 A&tomos de
carbono. Salvo indicacdo em contrario, alquilo refere-se a
unidades de hidrocarboneto com 1 a 16 &tomos de carbono, 1
a 10 a&tomos de carbono, 1 a 7 &tomos de carbono, ou 1 a 4
adtomos de carbono. Exemplos representativos de alquilo
incluem, mas n&do estdo limitados a, metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo,

terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
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3-metil-hexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-
heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo e outros semelhantes.
Tipicamente, os grupos alquilo tém 1-7, mais preferen-

cialmente 1-4 Adtomos de carbono.

Tal como aqui wutilizado, o termo "halogeno-
alquilo" refere-se a um grupo algquilo como aqui definido,
que estd substituido por um ou mais grupos halogéneo como
aqui definido. O halogenco-alquilo pode ser mono-halogeno-
alquilo, di-halogeno-alquilo ou poli-halogeno-alquilo
incluindo per-halogeno-alquilo. Um mono-halogeno-alquilo
pode ter um iodo, bromo, cloro ou fltor dentro do grupo
alquilo. 0Os grupos di-halogeno-alquilo e poli-halogeno-
alquilo podem ter dois ou mais dos mesmos &tomos de
halogéneo ou uma combinacdo de diferentes grupos halogéneo
no alquilo. Tipicamente, o poli-halogeno-alquilo contém até
12, ou 10, ou 8, ou 6, ou 4, ou 3, ou 2 grupos halogéneo.
Exemplos ndo limitativos de halogeno-alquilo incluem
fluoro-metilo, di-fluoro-metilo, tri-fluoro-metilo, cloro-
metilo, di-cloro-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 e di-cloro-propilo. Um per-halogeno-alquilo
refere-se a um algquilo gque tem todos os Aatomos de

hidrogénio substituidos por &tomos de halogéneo.

Tal como aqui utilizado, o termo "cicloalquilo"
refere-se a grupos hidrocarboneto monociclicos, biciclicos

ou triciclicos saturados ou parcialmente insaturados com 3-
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12 4&tomos de carbono. Salvo indicacdo em contréario,
cicloalquilo refere-se a grupos hidrocarbonetos ciclicos
tendo entre 3 e 10 a&tomos de carbono no anel ou entre 3 e 7
dtomos de carbono no anel. Grupos hidrocarbonetos mono-
ciclicos exemplificativos incluem, mas né&do estdo limitados
a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclo-hexilo e ciclo-hexenilo. Grupos hidrocarboneto
biciclicos exemplificativos incluem octa-hidroindilo, deca-
hidronaftilo, biciclo[2.1.1]lhexilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[2.2.1]lheptenilo, 6, 6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo,
2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]-heptilo, biciclo[2.2.2]octilo.
Grupos hidrocarboneto triciclicos exemplificativos incluem
adamantilo. Tal como aqui utilizado, o termo "cicloalgquilo"
preferencialmente refere-se a ciclopropilo, ciclopentilo ou

ciclo-hexilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "C;-C7; alcenilo"
refere-se a um grupo hidrocarboneto linear ou ramificado
contendo de 2 a 5 atomos de carbono gque contém pelo menos
uma ligacdo dupla carbono-carbono. Exemplos desses grupos
incluem etenilo, propenilo, butenilo e pentenilo. Salvo se
for especificada uma estrutura particular, os termos
butenilo e pentenilo etc. incluem todos os possiveis

isémeros E e 7.

Tal como aqui utilizado, o termo "arilo" refere-
se a um sistema de anéis aromético monociclico com 6
carbonos, Dbiciclico com 10 carbonos, triciclico com 14

carbonos. Exemplos de "arilo" sdo fenilo e naftilo. Tal
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como aqui utilizado, o termo "arilo" refere-se preferen-

cialmente a fenilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "heterocarilo"
refere-se a um anel ou sistema de anéis insaturado
monociclico com 4, 5, 6, ou 7 membros, biciclico com 7, 8,
9, 10, 11 ou 12 membros ou triciclico com 10, 11, 12, 13,
14 ou 15 membros - tendo o maior numero possivel de
ligacdes duplas conjugadas no ou nos anéis, que contém pelo
menos um heterodtomo seleccionado de N, O e 3, em que o N e
S também podem estar opcionalmente oxidados a varios
estados de oxidacdo. "Heteroarilo" pode estar ligado a um
heterodtomo ou um &tomo de carbono. "Heteroarilo"™ pode
incluir anéis condensados ou em ponte bem como anéis
espirociclicos. Exemplos de heteroarilo incluem piridilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, guinoxalinilo, furanilo, benzofuranilo, diben-
zofuranilo, tiofenilo, benzotienilo, pirrolilo, indolilo,
pirazolilo, indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, oxadiazolilo -
como 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxa-
diazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiadiazolilo - como 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, triazolilo - como 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, triazinilo - como
1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo e 1,3,5-triazinilo,
tetrazolilo. Tal como aqui utilizado, o termo "heteroarilo"
preferencialmente refere-se a furanilo, tiofenilo,
piridilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,

pirrolilo, benzofuranilo, pirimidinilo, oxazolilo.
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Tal como aqui utilizado, o termo "heterociclilo"”
refere-se a um anel ou sistema de anéis saturado ou
parcialmente insaturado monociclico com 4, 5, 6, 7 ou 8
membros, biciclico com 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 membros ou
triciclico com 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 membros, que contém
pelo menos um heterodtomo seleccionado de N, O e S, em que
o N e S também podem estar opcionalmente oxidados a varios
estados de oxidacdo. "Heterociclilo" pode estar ligado a um
heterodtomo ou um &tomo de carbono. "Heterociclilo" pode
incluir anéis condensados ou em ponto, bem como anéis
espirociclicos. Exemplos de heterociclilo incluem dioxo-
lanilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo,
tetra-hidrofuranilo, tritianilo, tetra-hidropiranilo,
tiamorfolinilo, bem como di-, tetra-, hexa-, octa- ou deca-
hidro derivados de "heterocarilo". Tal como agqui utilizado,
o termo "heterociclilo"™ preferencialmente refere-se a
morfolinilo, piperidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-
hidropiranilo, pirrolidinilo, di-hidrobenzofuranilo. Tal
como aqui utilizado, o termo "heterociclilo" no contexto de
Y preferencialmente refere-se a tetra-hidrofuranilo, tetra-

hidropiranilo, di-hidrobenzofuranilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "heterociclilo"
no contexto de um anel heterociclico formado por R? e R%
conjuntamente com o Atomo de azoto ao qual estdo ligados,

ou R® e R> conjuntamente com o adtomo de azoto ao qual estédo
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ligados ou R? e Rf' conjuntamente com o Atomo de azoto ao
qual estdo ligados, refere-se preferencialmente a morfo-

linilo, piperidinilo, pirrolidinilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "espirociclilo"”
refere-se a um "heterociclilo monociclico com 4 a 7
membros", tal como aqui definido anteriormente, que esté
condensado com um segundo anel saturado com 3 a 6 membros
através de um uUnico atomo, e em que o segundo anel contém
0, 1 ou 2 heterocdtomos seleccionados independentemente de

oxigénio, azoto e enxofre.

Tal como aqui utilizado, o termo "oxi" refere-se

a um grupo ligante -0-.

O termo "oxo", tal como aqui utilizado, refere-se

a um substituinte oxigénio bivalente, i.e. =0.

Tal como aqui utilizado, todos os substituintes
sdo escritos de uma forma a mostrar a ordem dos grupos
funcionais (grupos) de que sdo compostos. Os grupos
funcionais sdo aqui definidos acima. O ponto da sua fixacédo
estd indicado com um hifen (-) ou um sinal de igual (=),

consoante apropriado.

Numa forma de realizacdo, a invencdo proporciona
um composto de férmula (I) e/ou um seu sal farmaceutica-

mente aceitavel e/ou um seu solvato, em que
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em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-algquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-;

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci-Cry-alquil-

halogeno-Cy-Cr—alquil-
amino-Cz;-Cr-alquil-
N-Ci1-Cy-alquil-amino-Cy-Cy-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cy-alquil-
hidroxi-Cy-Cr-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3-Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alguil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;
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ou

R! e R?, conjuntamente com os &tomos aos gquais estédo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-C1-Cy-alquil-
amino-Ci-Cy-alquil-
N-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-algquil-
N,N-di-Ci;-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
hidroxi-Ci-Cy-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Ci1-Cr-algquil-;

R ¢é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cr-alquil-
Ci1-Cr-alcoxi-

ciano-
halogeno-Ci-Cy-alcoxi-

nitro;

R3® é seleccionado de
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(a) —(CH2)p—-Y, em que

p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e
Y & seleccionado de arilo, heterocarilo, heterociclilo,
que estdo ndo substituidos ou substituidos por 1-3

substituintes seleccionados de

halogeno-;

Ci1-Cy-alquil-;
halogeno-Ci-Cy—alquil- ;
Ci-Cy-alcoxi-;
C3-Cip-cicloalgquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-C:-Cy-alquil-oxi-;
amino-;
N-C1-Cy-algquil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-;
ciano-;
Ci-C7-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C(0) -NR*'R%, em que

R* é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;

R*'" é seleccionado de hidrogénio;

ou R* e R*' conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

Sy
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ou

(b) -C(0O)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R®> é seleccionado de hidrogénio, benzilo, indanilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo, C3—-Ci0-
cicloalquilo;

R®' & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alguilo;

ou R® e R® conjuntamente com o atomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heteroatomo adicional seleccionado de N, O ou

Sy

mé 0-1; e

n é& 0-1;

com a condicdo de que o6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-
1il1]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina estd ex-

cluida.

A 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-N2-me-
til-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina (CAS-899373-19-4) ¢&

um composto de uma biblioteca quimica.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo propor-
ciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével e/ou um seu solvato, em que
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Rl ¢é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cyg-alquil-

halogeno-Ci-Cs-alquil-;

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
ciona um composto de foérmula (I) e/ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel e/ou um seu solvato, em que
Rl é seleccionado de

hidrogeno-

cloro-

fluoro-

metil-.

Noutra forma de realizacéo, a invencéo

proporciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével e/ou um seu solvato, em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-

fluoro-.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
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ciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével e/ou um seu solvato, em que

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cs-alquil-

halogeno-Cy-Cs—alquil-
N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-Cy;-Cs—alquil-
hidroxi-Cy-Cs—alquil-
Ci1-Cz-alcoxi-Cz-Cs—alquil-

C3z-Cs-cicloalquil-Ci-Cr-alquil-.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo propor-
ciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével e/ou um seu solvato, em que

R2 é seleccionado de

hidrogeno-

metil-

etil-

isopropil-
2,2,2-trifluoro-etil-
N,N-dimetil-amino-etil-
hidroxi-etil-
metoxi-etil-

ciclopropil-metil-.
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Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
ciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével e/ou um seu solvato, em que

R2 é seleccionado de

hidrogeno-
metil-
etil-
isopropil-

2,2,2-trifluoro-etil-.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo propor-
ciona um composto de foérmula (I) e/ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e/ou um seu solvato, em que
R! e R? conjuntamemnte sdo seleccionados de

-CH,-CHz-, -CH»-CH»-CH,-, -CH=CH-, -CH=CH-CH;- ou -CH;-CH=CH-.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
ciona um composto de foérmula (I) e/ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e/ou um seu solvato, em que
R! e R? conjuntamente sdo seleccionados de

-CH2-CHz- ou -CH;-CHz-CHz-.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
ciona um composto de foérmula (I) e/ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel e/ou um seu solvato, em que

Rl é seleccionado de
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hidrogeno-
cloro-
fluoro-

metil-;

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-C4—alquil-

halogeno-Cz;-Cs4—alquil-
N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-Cy,-Cs—alquil-
hidroxi-Cz-Cs-alquil-
Ci1—-Co-alcoxi-Cy-Cs-alquil-

Cs-Cs-cicloalquil-Ci-Cr-alquil-.

Noutra forma de realizacéo, a invencéo
proporciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével e/ou um seu solvato, em que

R ¢é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cs—algquil-
halogeno-Ci1-Cs-alquil-
Ci-Cs-alcoxi-

ciano-.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
ciona um composto de fédrmula (I) e/ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitiavel e/ou um seu solvato, em que
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R ¢é seleccionado de

cloro-

fluoro-

metil-
trifluorometil-
metoxi-

ciano-.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
ciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel e/ou um seu solvato, em que

R3 é seleccionado de

- (CH2)p-Y, em que

p €& seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e

Y é& seleccionado de arilo, heteorarilo, hetero-
ciclilo, gque estd ndo substituido ou substituido

por 1-3 substituintes seleccionados de

halogeno-
Ci1-Cy-alquil-
halogeno-C:1-Cy-alquil-
Ci-Cy-alcoxi-

C3—Cip-cicloalgquil-oxi-
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ciona um

hidroxi-
halogeno-Ci1-Cy-alquil-oxi-
amino-
NCi-C7-alguil-amino-
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-
ciano-
Ci-Cy-alcoxi-carbonil-
hidroxi-carbonil-

-C(0)-NR*'R%, em que

R* & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo;

R?" é seleccionado de hidrogénio,

ou R? e R* conjuntamente com o &tomo de azoto ao
qual estdo ligados, formam um anel heterociclico
monociclico com 4-7 membros, saturado ou parcial-
mente saturado, contendo opcionalmente um hetero-

dtomo adicional seleccionado de N, O ou S.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-

composto de férmula (1) e/ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel e/ou um seu solvato, em que

R? é seleccionado de

-Y, em que

Y & seleccionado de arilo, heteorarilo, hetero-
ciclilo, que esta nédo substituido ou substituido

por 1-2 substituintes seleccionados de



PE2616465 - 34 -

halogeno-
Ci1-Cs4-alquil-
halogeno-C:1-Cs4-alquil-
Ci1-Cs-alcoxi
Cz—-Cy-cicloalquil-oxi-
hidroxi-
halogeno-Ci-Cs—alquil-oxi-
amino-

ciano-
Ci-Cs-alcoxi-carbonil-
hidroxi-carbonil-

-C(0)-NR4'R4, em que

R? é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cs-alguilo;

R*'" ¢é seleccionado de hidrogénio,

ou R* e RY conjuntamente com o &tomo de azoto ao gqual estédo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou ©parcialmente saturado, contendo
opcionalmente um heterodtomo adicional seleccionado de N, O

ou S.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporcio-
na um composto de férmula (I) e/ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitiavel e/ou um seu solvato, em que

R3® é seleccionado de
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fenilo,
zolilo,

ranilo,

furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pira-
isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofu-

pirimidinilo, oxazolilo, morfolinilo, piperidi-

nilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, pirro-

lidinilo

, di-hidrobenzofuranilo que estdo ndo substi-

tuidos ou substituidos por 1-2 substituintes seleccio-

nados de

halo

geno-

Ci-Cg-alquil-

halo

geno-C1-Cs-algquil-

Ci-Cs—-alcoxi

C3-Cr-cicloalgquil-oxi-

hidr
halo
amin

clan

oxi-
geno-Ci1-Cs—alquil-oxi-
o-

o-

Ci-Cs-alcoxi-carbonil-

-C (0O

) -NR4'R4, em que

R? ¢ seleccionado de hidrogénio, Ci-Cs-alquilo;

R4" ¢é seleccionado de hidrogénio,

ou R4 e R4' conjuntamente com o atomo de azoto

ao qual estdo 1ligados, formam morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
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ciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel e/ou um seu solvato, em que

R3® é seleccionado de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pira-
zolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofu-
ranilo, pirimidinilo, oxazolilo, morfolinilo, piperidi-
nilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, pirro-
lidinilo, di-hidrobenzofuranilo que estdo ndo substi-
tuidos ou substituidos por 1-2 substituintes selec-

cionados 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*'R4, em gue

R? ¢é seleccionado de hidrogénio, metilo;
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R*" é seleccionado de hidrogénio,

ou R?* e R* conjuntamente com o &tomo de azoto
ao qual estdo 1ligados, formam morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporcio-
na um composto de férmula (I) e/ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével e/ou um seu solvato, em que

R3? é seleccionado de

-C(0)-NR®'R®> ou -C(0)-0R>, em que

R> ¢ seleccionado de hidrogénio, benzilo, indanilo,
tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo,

C3—Cigo-cicloalgquilo, Ci-Cr-alquilo;

R>' ¢é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alguilo,

ou R®> e R® conjuntamente com o A&tomo de azoto ao
qual estdo ligados, formam um anel heterociclico
monociclico ou biciclico com 4-7 membros, saturado
ou parcialmente saturado, opcionalmente contendo um

heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou S.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencado propor-
ciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e/ou um seu solvato, em que

em que
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Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo propor-
ciona um composto de foérmula (I) e/ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e/ou um seu solvato, em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-

fluoro-;

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cs-alquil-

halogeno-Cy-Cs—alquil-
N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-Cy;-Cs—alquil-
hidroxi-Cy-Cs—alquil-
C1-Cz-alcoxi-Cz-Cs-alquil-

C3—C¢—cicloalquil-Ci-Cy-alquil-,

ou

R! e R? conjuntamente sdo seleccionados de

-CH;-CHz- ou -CH»-CH>-CHz-;

R é seleccionado de

halogeno-

C1-Cs-alquil-
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halogeno-Ci-Cs—alquil-
C1-Cg-alcoxi-

ciano-; e

R3 é seleccionado de

- (CH2)p-Y, em que

p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e

Y é seleccionado de arilo, heteorarilo,
heterociclilo, gque estd ndo substituido ou substi-

tuido por 1-3 substituintes seleccionados de

halogeno-

Ci1-Cy-alquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-
Ci-Cy-alcoxi-
C3—-Cio-cicloalgquil-oxi-
hidroxi-
halogeno-C:-Cy-alquil-oxi-
amino-
N-Ci:-Cy-alquil-amino-
N,N-di-Ci-Cy-alguil-amino-
ciano-
Ci-Cy-alcoxi-carbonil-

-C(0) -NR*'R%, em que

R% é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;
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n é 0-1.

R*" é seleccionado de hidrogénio,

ou R* e R* conjuntamente com o &tomo de azoto
ao qual estédo ligados, formam  um anel
heterociclico monociclico com 4-7 membros,
saturado ou parcialmente saturado, contendo
opcionalmente um heterodtomo adicional selec-

cionado de N, O ou S,

Noutra forma de realizacéo, a invencéao

proporciona um composto de férmula (I) e/ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel e/ou um seu solvato, em que

Rl

R2

¢ seleccionado de

hidrogeno-

fluoro-;

é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cg-alquil-

halogeno-Cy-Cs-alquil-

N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-C;-Cs-alquil-

hidroxi-

Cy-Cs-alquil-
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Ci1-Cz-alcoxi-Cz-Cs-alquil-

C3-Cs—cicloalquil-Ci-C7-alquil-,

ou

Rl e R? conjuntamente sdo seleccionados de

-CH2-CH2- ou -CHy;-CH2-CHz-;

R é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cs—algquil-
halogeno-Ci1-Cs-alquil-
Ci-Cs-alcoxi-

clano-; e

R3? é seleccionado de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo,

pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo,

benzofuranilo, pirimidinilo, oxazolilo, morfolinilo,

piperidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropira-

nilo, pirrolidinilo, di-hidrobenzofuranilo que estéo

ndo substituidos ou substituidos por 1-2

tulintes seleccionados de

halogeno-
Ci1-Cs—alguil-

halogeno-Ci-Cs-alquil-
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Ci-C4y-alcoxi-
C3-Cy-cicloalquil-oxi-
hidroxi-
halogeno-C:-Cs—alquil-oxi-
amino-

ciano-
Ci-Cs-alcoxi-carbonil-

-C(0)-NR4'R%, em que

R% & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cs—algquilo;

RY'" & seleccionado de hidrogénio,

ou R?* e RY' conjuntamente com o &tomo de azoto
ao qual estdo ligados, formam morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo

n é& 0-1.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo propor-

ciona um composto de fédrmula (I) seleccionado de

6- (5-Furan-2-il1-[1,2,4]loxadiazo0l-3-11)-N-metil-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-11-[1,2,4]loxadiazol-3-11)-N-fenil-[1,3,5]-
triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -N-metil-N-(3-

metilfenil)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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6- (5-Furan-2-11-[1,2,4]oxadiazo0l-3-11)-N-metil-N- (4-
metilfenil)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -N-metil-N-(3-
metoxifenil)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-il1-[1,2,4]loxadiazol-3-11)-N-metil-N- (4-
metoxifenil)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-11-[1,2,4]oxadiazo0l-3-11)-N-metil-N-(3-
clorofenil)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-11-[1,2,4]oxadiazo0l-3-11)-N-metil-N- (4-
clorofenil)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-1il) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-fenil-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-tiofen-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-[1,2,4]loxadiazol-3-11]-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(6-Ciclopentoxi-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina, N- (2-Fluoro-
fenil)-6-(5-furan-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-N-metil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-1i1-[1,2,4]loxadiazol-3-11) -
N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(4-Fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (2-Cloro-fenil)-6-(5-furan-2-il1l-[1,2,4]loxadiazol-3-11)-N-
metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-il1-[1,2,4]loxadiazo0l-3-11)-N-metil-N-o-tolil-

[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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N-Metil-6-[5-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]loxadiazol-3-il]-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N-Benzil-6- (5-furan-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Etil-6-(5-furan-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
4-(2,3-Di-hidro-indol-1-il)-6-(5-furan-2-il1-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazin-2-i1lamina,
6-[5-(2-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(3-Metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(4-Metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-J[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-0o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-1l) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-m-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-1il) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-N-isopropil-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-(5-Benzil-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-N-metil-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Cloro-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Cloro-fenil)-6-(5-furan-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-1il) -

[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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6- (5-Furan-2-i1-[1,2,4]oxadiazo0l-3-11)-N-metil-N-(2, 3-
difluorofenil)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(4-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-3-11-[1,2,4]loxadiazo0l-3-11)-N-metil-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Etil-N-fenil-6-(5-tiazol-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N-Fenil-6- (piridin-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-[1,3,5]-
triazino-2,4-diamina,
N-Fenil-6-[5-(1H-pirazol-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-il1]-
[1,2,4]oxadiazol-3-11}-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-2-
il1-[1,2,4]oxadiazol-3-11}-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5- (3-Bromopiridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N-metil-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-[5-(5-metil-isoxazol-3-11)-[1,2,4]oxadiazol-3-
il]-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N-Metil-6- (5-morfolin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N-Metil-N-fenil-6- (5-piperidin-1-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(6-Metoxi-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(6-Metoxi-piridin-3-il1l)-[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N-

metil-N-fenil-J[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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6-[5-(4,5-Dimetil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(3-Amino-piridin-2-il1l)-[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N-metil-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(3-Amino-piridin-2-il1)-[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N-metil-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-tiazol-5-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(2-Amino-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(5-Amino-piridin-3-il1l)-[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N-metil-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(6-Amino-piridin-3-il1l)-[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N-metil-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-[5-(tetra-hidro-piran-2-il)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11]-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-[5-(tetra-hidro-piran-4-il)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11]-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-[5-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-
il]-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(1H-Imidazol-4-11)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-[5-(1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-
1i1]1-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-[5-(2H-pirazol-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3~-
il]-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-[5-(5-metil-tiofen-2-i1)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(2,3-Di-hidro-benzofuran-7-i1)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-

N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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6- (5-Benzofuran-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-(5-Imidazol-2-11-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-N-metil-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-[5-(tetra-hidro-furan-2-i1)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11]-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi) -piridin-3-
il1]-[1,2,4loxadiazo0l-3-11}-[1,3,5]1triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-il1-[1,2,4loxadiazol-3-11)-N-fenil-N-(2,2,2-
trifluoro-etil)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(2-Dimetilamino-etil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]loxadiazol-3-
il)-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

2-{[4-Amino-6- (5-furan-2-i11-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-[1,3,5]-
triazin-2-il]-fenil-amino}-etanol,

Benzilamida do acido 3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino) -
[1,3,5]triazin-2-111-[1,2,4loxadiazole-5-carboxilico,
Ciclopentilamida do &cido 3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino) -
[1,3,5]triazin-2-111-[1,2,4]oxadiazole-5-carboxilico,

Ester etilico do &cido 3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino)-
[1,3,5]triazin-2-11]1-[1,2,4]loxadiazole-5-carboxilico,
6-[5-(3-Metoxi-tiofen-2-11)-[1,2,4]loxadiazol-3-1il1]-N-metil-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

Metilamida do &cido b5-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-
[1,3,5]triazin-2-111-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-tiofeno-2-
carboxilico,
6-[5-(2-Metoxi-piridin-3-il1l)-[1,2,4]oxadiazol-3-il1]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(2,4-Dimetoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-1i1]-N-metil-N-

fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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5-{3-[4-Amino-6- (metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-1i1]-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piridino-2-carbonitrilo,
(5-{3-[4-Amino-6- (metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-11]-
[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-2-11]-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-benzonitrilo,
6-[5-(2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

Ester metilico do 4cido 5-{3-[4-amino-6- (metil-fenil-
amino)-[1,3,5]triazin-2-11]1-[1,2,4]oxadiazol-5-11}-tiofeno-
2-carboxilico

N- (3-Cloro-fenil)-6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-
il1]-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Cloro-fenil)-6-[5-(2-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-
il]-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Fluoro-fenil)-6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-
3-11]-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(2-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-(3-fluoro-
fenil) -N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(3-Fluoro-fenil)-N-metil-6-[5-(5-metil-furan-2-il1) -
[1,2,4]oxadiazol-3-111-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(2-Fluoro-fenil)-6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-
3-11]-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (2-Fluoro-fenil)-6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-
3-il1]-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(2-Fluoro-fenil)-N-metil-6-(5-tiofen-2-11-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(2-Fluoro-fenil)-N-metil-6-[5-(5-metil-furan-2-1il1) -

[1,2,4]oxadiazol-3-11]-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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6-[5-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-3-11]-N-metil-N-m-
tolil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-(5-tiofen-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-m-tolil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Etil-6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Etil-6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Etil-N-fenil-6-(5-tiofen-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-1i1) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Etil-6-[5-(5-metil-furan-2-il1)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Fluoro-fenil)-6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-
3-il]-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Fluoro-fenil)-N-metil-6-(5-tiofen-2-i1-[1,2,4]1-
oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Cloro-fenil)-6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-
il]-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Clorofenil)-N-metil-6-(5-tiofen-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-
3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(3-Cloro-fenil)-N-metil-6-[5-(5-metil-furan-2-il) -
[1,2,4]oxadiazo0l-3-111-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (5-Cloro-2-fluoro-fenil)-6- (5-furan-2-il-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(2,5-Difluoro-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-
il)-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (2-Fluoro-5-metil-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[(1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-1i1-[1,2,4]-

oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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N-(2-Fluoro-3-metil-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[(1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (5-Cloro-2-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[(1,2,4]1-
oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(2,5-Difluoro-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[1,2,4loxadiazol-3-
il)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(2-Fluoro-3-metil-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[(1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (3-Cloro-2-fluoro-fenil)-6- (5-furan-2-il-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N- (2-Fluoro-3-metil-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[(1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-(2,3-Difluoro-fenil)-6-(5-furan-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-
il)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-piridin-4-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

N-Metil-N-fenil-6- (5-piridin-3-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
4-(3,4-Di-hidroguinolin-1-il)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2-amina,

N- (3-Fluorofenil)-6-(5-furan-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-1i1) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(5-Metoxi-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil-J[1,3,5]triazino-2,4-diamina,

6- (5-Furan-2-i1-[1,2,4]loxadiazo0l-3-11)-N-(2-metoxi-etil) -N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-pirimidin-4-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-1i1) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Ciclopropilmetil-6-(5-furan-2-i1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -

N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
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6-[5-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(3-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(2-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-N-fenil-6-(5-tiazol-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-[5-(3-metil-tiofen-2-il)-[1,2,4]loxadiazol-3-11]-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-(5-oxazol-5-11-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-(5-oxazol-2-11-[1,2,4]loxadiazol-3-11)-N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Metil-6-[5-(5-metil-tiofen-2-il)-[1,2,4]loxadiazol-3-11]-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
N-Fenil-6-(5-tiazol-2-il1-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-[1,3,5]-
triazino-2,4-diamina,

N-Metil-N-fenil-6- (5-pirrolidin-1-il1-[1,2,4]oxadiazol-3~-
il)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina,
6-[5-(3-Metoxi-2-piridil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il1]-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- (trifluorometoxi)piridin-3-i1]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-
il1}-2-N-(2-fluorofenil)-2-N-metil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-
i1}-2-N-(3-fluorofenil)-2-N-metil-1,3,5-triazino-2,4-

diamina;
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6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-
11}-2-N-(3-fluorofenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{[3-(4-fluorofenoxi)azetidin-1-il]lcarbonil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-i1]-1,2,4-oxadiazol-3-
il1}-2-N-(2-fluorofenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-
i1}-2-N-(2,3-difluorofenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-2-N-(2,3-difluorofenil)-2-N-metil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-6-{5-[6-(oxolan-3-iloxi)piridin-3-i1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-il1}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

6-(5-{6-[ (2-metoxietoxi)metil]piridin-3-i1}-1,2,4-
oxadiazol-3-i1l1l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-6-(5-{6-[(oxolan-3-iloxi)metil]lpiridin-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-11)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(1R,5S)-8-(3,3,3-trifluoro-
propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-i1]-1,2,4-oxadiazol-3~
il}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-i1]-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-etil-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluorocetoxi)piridin-3-

il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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6-[5-(6-etoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-metil-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- (propan-2-iloxi)piridin-3-il1]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-
1,2,4-oxadiazo0l-3-11}-2-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-4-N-(2,2,2-trifluorocetil)-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(3-metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(4,6-dimetilpiridin-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
2-11]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N- (2-metoxietil)-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-(2-metoxietil)-4-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
6-[5-(6-fluoropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
1-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1i1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-i1]1-2,2,2-trifluoroetan-1-

onay



PE2616465 - 54 -

6-[5-(1-metanossulfonilpiperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
1i1]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
1-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il1}-
1,2,4-oxadiazol-5-i1)piperidin-1-il]-2-metilpropan-1-ona;
1-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1il1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]etan-1-ona;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(3,3,3-trifluoropropil) -
piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

1-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-i1]-3,3,3-trifluoropropan-
l-ona;

6-{5-[4- (metoximetil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-
2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[4- (fenoximetil)piperidin-1-i1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil] -
piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-1l-sulfonil)piperidin-
4-i11-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{1-[(2,2,2-trifluoroetano) -
sulfonil]piperidin-4-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5~-
triazino-2,4-diamina;
6-{5-[1-(etanossulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-
il1}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-2-sulfonil)piperidin-
4-i11-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[1- (benzenossulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-

3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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6-[5-(1-benzilpiperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluorocetoxi)metil]piperidin-1-
il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(4-{[(2,2,2-trifluoroetil) -
sulfanil]metil}lpiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-1,3,5~-
triazino-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-triazino-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[ (propan-2-ilsulfanil)metil]-
piperidin-1-il1}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(4-{[(2,2,2-trifluoroetano) -
sulfonil]lmetill}piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]1-1,3,5~-
triazino-2,4-diamina;

6-(5-{4-[ (benzenossulfonil)metil]piperidin-1-il1}-1,2,4-
oxadiazol-3-i1l1l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[ (propano-2-sulfinil)metil]-
piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[ (propano-2-sulfonil)metil]-
piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
3-[(4-amino-6-{5-[6-(2,2,2-trifluorocetoxi)piridin-3-1i1]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazin-2-il)amino]benzoato de
metilo;
6-[5-(2-etoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-N-(3-

metilfenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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6-[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]1-2-N-metil-2-N-
(3-metilfenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N- (3-metilfenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N- (3-metilfenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2,4-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-
N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

2-N- (3-metanossulfonilfenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-etil-6-[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-etil-6-[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-etil-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
etil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-6-{5-[2-(trifluorometoxi) -
fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-N- (3-
metilfenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2-etoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-etil-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-etil-6-[5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-

il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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2-N-etil-2-N-fenil-6-{5-[2- (trifluorometoxi) fenil]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[(2-metoxifenil)metil]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-1l-sulfonil)pirrolidin-
3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-2-sulfonil)pirrolidin-
3-111-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{1-[(2,2,2-
trifluorocetano)sulfonil]pirrolidin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1,3,5-triazino-2,4- diamina;
6-{5-[1-(benzenossulfonil)pirrolidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-
3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(3,3,3-trifluoropropil) -
pirrolidin-3-i1]-1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(4,4,4-trifluorobutan-2-il1) -
pirrolidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6-{[(1,1,1-trifluoropropan-2-il) -
oxi]lmetil}piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
6-[5-(1l-benzilpirrolidin-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

6-(5-{6-[ (ciclopropilmetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-1l1l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-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-3-11)-1,3,5-triazino-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-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

6-(5-{6-[ (ciclopropilmetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-i1l1l)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-(5-{6-[1-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]piridin-3-
il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclobutoximetil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{4-[(ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-i1}-1,2,4-
oxadiazol-3-1l1)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[4-(ciclobutoximetil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-
3-i1}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{4-[(ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-i1}-1,2,4-
oxadiazol-3-il1l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-{5-[4-(ciclobutoximetil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-
3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
3-[4-amino-6- (fenilamino)-1,3,5-triazin-2-i1]-N-
ciclopentil-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;

3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-
ciclopentil-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida; 2-N-fenil-6-{5-
[ (pirrolidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-[5-(piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-1i1]-
1,3,5-triazino-2,4-diamina;

3-[4-amino-6- (fenilamino)-1,3,5-triazin-2-111-1,2,4-
oxadiazole-5-carboxamida;

3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1i1}-

1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
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3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-
ciclobutil-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;

3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-
(2,3-di-hidro-1H-inden-2-11)-1,2,4-oxadiazole-5-
carboxamida;

3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-
(2,3-di-hidro-1H-inden-1-11)-1,2,4-oxadiazole-5-
carboxamida;

2-N-(3-fluorofenil)-6-{5-[ (pirrolidin-1-il)carbonil]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

3-[4-amino-6- (fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-N-ciclobutil-
1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-i1]-N-(2,3-di-
hidro-1H-inden-2-11)-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
6-{5-[(2,3-di-hidro-1H-isoindol-2-1il)carbonil]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(ciclopentilamino) -1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-fenil-
1,3,5-triazino-2,4-diamina

2-N-(3-fluorofenil)-6-{5-[ (morfolin-4-il)carbonil]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-
[ (3R) —oxolan-3-11]1-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-
(propan-2-il)-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
6-[5-(ciclopentilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N- (3~
fluorofenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

2-N- (3-fluorofenil) -6-[5- (piperidin-1-il1)-1,2,4-oxadiazol-
3-i1]-1,3,5-triazino-2,4-diamina
2-N-(3-fluorofenil)-6-[5-(4-metoxipiperidin-1-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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6-[5-(4d-metoxipiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-1i1]-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina

2-N- (3-fluorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il1)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-(4-fluorofenil)-6-[5-(1,3-tiazol-2-1il1)-1,2,4-oxadiazol-
3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(ciclo-hexilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-fenil-
1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(4d-metilpiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-i1]-N-(2,3-di-
hidro-1H-inden-1-il1)-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
2-N-(3-fluorofenil)-6-[5-(4-metilpiperidin-1-i1)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-11}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;’
6-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-fenil-1,3,5-
triazino-2,4-diamina

2-N- (3-fluorofenil)-6-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
ill-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(5-aminopiridin-2-11)-1,2,4-oxadiazol-3-1i1]-2-N-(3-
fluorofenil)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-
(oxetan-3-11)-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
6-[5-(4-bromo-1H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(1l-metil-1H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

11]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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2-N-metil-6-[5-(l-metil-1H-pirazol-5-il1)-1,2,4-oxadiazol-3~-
1i1]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(4-cloro-1H-pirazol-3-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-
il]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
pirazol-3-il]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
pirazol-5-i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-(6-
metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-{[6-
(2,2,2-trifluorocetoxi)piridin-3-il]lmetil}-1,2,4-oxadiazole-
5-carboxamida;

3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-[ (6-
metoxipiridin-3-il)metil]-1,2,4-oxadiazole-5-carboxamida;
2-N-metil-6-[5-(3-fenoxiciclobutil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
piperidin-1-il]carbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;

3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-N-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazole-5-
carboxamida;

2-N- (3-cloro-2-fluorofenil)-6-[5-(piridin-2-il1)-1,2,4-

oxadiazol-3-11]-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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2-N- (3-clorofenil) -6-[5-(piridin-2-i1)-1,2,4-oxadiazol-3~-
ill-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-ciclo-hexil-1,2,4-oxadiazol-3-11)-2-N-metil-2-N-fenil-
1,3,5-triazino-2,4-diamina
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(trifluorometil)piridin-3-il1]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-[5-(1,3-tiazol-2-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-
1,3,5-triazino-2,4-diamina

2-N-metil-6-{5-[6- (morfolin-4-il)piridin-2-i1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-11l}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(6-metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

2-N- (3-clorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]-2-N-metil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3-cloropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-metil-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
N-[1-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-4-il]1-2,2,2-trifluoro-
acetamida;
6-[5-(2-cloropiridin-3-11)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-metil-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[ (pirrolidin-1-il)carbonil]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[ (piperidin-1-il)carbonil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-111-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1i1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-carboxilato de metilo;
5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-N-(2,2,2-trifluorocetil)piridino-2-
carboxamida;
6-[5-(3,5-difluoropiridin-2-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3,5-dimetoxipiridin-2-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-carboxamida;
6-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-3-carboxilato de metilo;
5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-1l1) -N-ciclobutilpiridino-2-carboxamida;
5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-5-il1l) -N-ciclopropilpiridino-2-carboxamida;
5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-11) -N-(ciclopropilmetil)piridino-2-
carboxamida;

5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-carboxilato de propano-2-
ilo;

5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-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-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-

diamina;
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6- (3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-N-(2,2,2-trifluorocetil)piridino-3-
carboxamida;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-
3-111-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[1-(pirrolidin-1-il)etil]-
piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

[5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1il1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]metanol;
1-[6-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1i1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il]etan-1-ona;
5-{3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-11]-1,2,4-
oxadiazol-5-il}piridino-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-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

2-N-metil-6-{5-[6- (morfolin-4-ilmetil)piridin-3-11]1-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{6-[(ciclobutilamino)metil]piridin-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-1l1l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{2-[(2,2,2-trifluorocetoxi)metil] -
piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{3-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil] -
piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluorocetoxi)metil]piridin-3-

il}-1,2,4-oxadiazol-3-1l1)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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1-[5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]etan-1-ona;
6-[5-(4-etenilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(1,3-di-hidro-2-benzofuran-5-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-
il1]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-l-sulfonil)azetidin-3-
il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-2-sulfonil)azetidin-3-
i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[1-(etanossulfonil)azetidin-3-11]-1,2,4-oxadiazol-3-
11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{1-[(2,2,2-trifluoroetano) -
sulfonillazetidin-3-il1}-1,2,4-oxadiazo0l-3-11)-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
5-(3-{4-amino-6-[ (2-metoxietil) (fenil)amino]-1,3,5-triazin-
2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-carboxilato de metilo;
2-N-(2-metoxietil)-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoro-
etoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
6-{5-[1-(benzenossulfonil)azetidin-3-11]1-1,2,4-oxadiazol-3-
11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoroetil)azetidin-
3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-
3-11]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6-{[(2,2,2-trifluoroetil) -
sulfanil]lmetil}piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina;



PE2616465 - 66 -

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6-{[(2,2,2-trifluoroetano) -
sulfinil]lmetil}piridin-3-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]1-1,3,5~-
triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetil) -
sulfanil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,3,5~-
triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-11]-
1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-
trifluorocetano)sulfinil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-1,3,5-triazino-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-i1]-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[4-(3,3,3-trifluoropropilideno) -
piperidin-1-il]carbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5H, 6H, 7TH-pirrolo[3,4-d]lpirimidin-
6-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(3,3,3-trifluoropropilideno) -
piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il1l}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-6-[5-(piridin-2-i1)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-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-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino] -
piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-

diamina;
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2-N-metil-6-(5-{6-[(oxolan-3-il)amino]piridin-3-i1}-1,2,4-
oxadiazol-3-11l)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-
2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-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-il]oxi}acetonitrilo;
6-[5-(6-ciclobutoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il1]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[ (propan-2-il)amino]piridin-3-
il1}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{6-[ (ciclopropilmetil)amino]piridin-3-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-1l1l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1il1}-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-1,2-di-hidropiridin-2-ona;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-6-[5-(4-fenoxipiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[(1lr,4r)-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)ciclo-hexil]amino}-1,2,4-oxadiazol-3-1i1) -
1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[4-(benziloxi)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-
N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2,3-di-hidro-1-benzofuran-5-il1l)-1,2,4-oxadiazol-3-
il1]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-

2-11]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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2-N-metil-6-[5-(4-metil-1,3-tiazol-2-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(b-metil-1,3-tiazol-2-1il1)-1,2,4-oxadiazol-3-
il1]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-(2,5-difluorofenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
piridin-3-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

2-N-metil-6-{5-[ (4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il1l}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-
il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina

1-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piperazin-1-i1]1-2,2,2-trifluoroetan-1-
ona;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(trifluorometil)piridin-2-il1]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil] -
piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-fenil-6-(5-{5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piridin-2-
il1}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil] -
fenil}-1,2,4-oxadiazo0l-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(4-fenilpiperidin-1-il1)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

(2R) -2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidino-l-carboxilato de terc-

butilo;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-
il]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
1-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-4-fenilpiperidin-4-o0l;
6-{5-[6-(ciclo-hexiloxi)piridin-3-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-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-il1)-1,3,5-triazino-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-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3-trifluoropropoxi) -
piridin-3-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-[5-(4d-metoxi-4-fenilpiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il1]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[6- (oxan-4-iloxi)piridin-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetil) -
sulfanil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-(5-{6-[(l-metilpirrolidin-3-il)oxi]piridin-3-
il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-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-i1)-1,3,5-

triazino-2,4-diamina;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
etoxi]piridin-3-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- (propan-2-ilsulfanil)piperidin-
1-i111-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- (propano-2-sulfinil)piperidin-
1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-N-(ciclopropilmetil)piridino-3-car-
boxamida;

3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1il1}-
1,2,4-oxadiazol-5-1il1) -N-(ciclopropilmetil)piridino-2-
carboxamida;

2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il1) -N-ciclobutilpiridino-3-carboxamida;
6-{5-[6-(2,2-difluorcetoxi)piridin-3-i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-
il1}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-11) -N-ciclopropilpiridino-2-carboxamida;
3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-1l1) -N-ciclobutilpiridino-2-carboxamida;
3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-N-(2,2,2-trifluorocetil)piridino-2-
carboxamida;

2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il1l) -N-ciclopropilpiridino-3-carboxamida;
2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1i1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-3-carboxilato de ciclopropil-

metilo;
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3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1il1l}-
1,2,4-oxadiazol-5-1il)piridino-2-carboxilato de ciclopropil-
metilo;

2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-3-carboxilato de
ciclopentilo;

3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-carboxilato de
ciclopentilo;

2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-N-(2,2,2-trifluorocetil)piridino-3-
carboxamida;

3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)azetidino-1-carboxilato de terc-
butilo;
6-[5-(1l-benzilazetidin-3-11)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-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-il]etan-1-ona;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(3,3,3-trifluoropropil) -
azetidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

6-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-3-benzil-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]lhexan-3-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-1l}-
1,3,5-triazino-2,4-diamina;

4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-

1,2,4-oxadiazol-5-1i1) -N,N-dimetilpiperazino-1l-sulfonamida;



PE2616465 - 72 -

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetano) -
sulfonil]piperazin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5~-
triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-3-11]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;

2-N-metil-6-{5-[6- (fenoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
ill-1,2,4-oxadiazol-3-1i1}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-{5-[6-(fenoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il1l}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[6-[(ciclopropilmetoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]-
hexan-3-11]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-[(3,3,3-trifluoropropoxi)metil] -3~
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-11]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
6-{5-[6-[(ciclopropilmetoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]-
hexan-3-11]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-
1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-[(3,3,3-trifluoropropoxi) -
metil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexan-3-11]1-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-[ (propan-2-iloxi)metil]-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-3-11]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;

2-N-fenil-6-{5-[(1R,5S,6S)-6-[ (propan-2-iloxi)metil]-3-
azabiciclo[3.1.0lhexan-3-11]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-

triazino-2,4-diamina;



PE2616465 - 73 -

6-{5-[6-[(ciclopentiloxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-
triazino-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-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(4-{[(2,2,2-trifluoroetil) -
sulfanil]metill}piperidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-
il}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[-6-[(2,2,2-trifluoroetoxi) -
metil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-3-il]carbonil}-1,2,4-
oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[-6-[(3,3,3-trifluoropropoxi) -
metil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-3-il]carbonil}-1,2,4-
oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

6-(5-{[-6-[ (ciclopropilmetoxi)metil]-3-azabiciclo-
[3.1.0]hexan-3-il]carbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{[-6-[(ciclopentiloxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-il]lcarbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-1l1)-2-N-metil-2-N-fenil-
1,3,5-triazino-2,4-diamina;

2-N-metil-6-(5-{[-6- (fenoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-il]carbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-2-N-fenil-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-(3-fluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-(2-fluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-

2,4-diamina;
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2-N-(3-clorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-(4-fluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-(2,3-difluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
piridin-3-il]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5~-
triazino-2,4-diamina;
6-[5-(6-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-(3,4-difluorofenil)-o6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
piridin-3-il1]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-(2,4-difluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-i1]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
6-[5-(6-cloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-metil-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina; 6-[5-(2-etoxipiridin-
3-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-11]1-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5-

triazino-2,4-diamina;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[5-(trifluorometil)piridin-2-i1]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

6-[5- (4-metanossulfonilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(4-aminociclo-hexil)-1,2,4-oxadiazo0l-3-11]-2-N-metil-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclo-hexil]carbamato de terc-butilo;
4- (3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1il1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclo-hexan-1-01;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1il1}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclo-hexil]-2-metilpropanamida;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclo-hexil]-2-ciclopropilacetamida;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-1l)ciclo-hexil]-3,3,3-trifluoro-
propanamida;

N-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclo-hexil]-2,2,2-trifluoroacetamida;
2-N-metil-6-[5-(4-fenoxiciclo-hexil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[3-(trifluorometil)piridin-2-i1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3-cloropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-fenil-
1,3,5-triazino-2,4-diamina

2-N-(6-fluoropiridin-3-il) -2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-
trifluorcetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-
triazino-2,4- diamina;
2-N-metil-6-{5-[(3S)-3-fenoxipirrolidin-1-i1]1-1,2,4-

oxadiazol-3-11}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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2-N-metil-6-{5-[ (3R)-3-fenoxipirrolidin-1-il1]-1,2,4-
oxadiazol-3-i1l1}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-(2-metoxietil)-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)piridin-3-i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-(2-metoxietil)-6-[5-(3-fenoxiazetidin-1-11)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]1-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-(2-
metoxietil) -2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
Cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(2S)-pirrolidin-2-
il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
Cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(2R)-pirrolidin-2-
il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-diamina (2S)-
2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidino-1-carboxilato de terc-
butilo;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(2S)-1-(3,3,3-trifluoropropil) -
pirrolidin-2-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-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-i1}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(3R)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
pirrolidin-1-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

6-{5-[(2R) -2- (metoximetil)pirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-
3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(3S)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
pirrolidin-1-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-

diamina;
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6-{5-[(2S8)-2- (metoximetil)pirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-
3-i1i1}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[(2R)-1-[ (2-metilpropane)sulfonil]-
pirrolidin-2-il1l]-1,2,4-oxadiazol-3-1i1}-2-N-fenil-1,3,5-
triazino-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-i1}-1,3,5~-
triazino-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-ciclopropil-
etan-1l-ona;

1-[(28)-2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-
2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-il]-2-ciclopropil-
etan-l-ona;

1-[(28)-2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-
2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-i1]-3, 3, 3-
trifluoropropan-1l-ona;
6-(5-{6-[(ciclopropilmetil)sulfanil]piridin-3-i1}-1,2,4-
oxadiazol-3-i1l1l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(3,3,3-trifluoropropil) -
sulfanil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-
triazino-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-i1)-1,3,5-
triazino-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-i1)-1,3,5-

triazino-2,4-diamina;
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6-{5-[6-(ciclopropilmetano)sulfinilpiridin-3-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-fenil-6-(5-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piperidin-1-
il]carbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-{5-[(4-etoxipiperidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-
il1}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-({4-[(ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-i1}-
carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-
triazino-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-il1]-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-[5-({4-[(2,2,2-trifluorocetoxi)metil]piperidin-
l-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-(5-{[4-(ciclopropilmetoxi)piperidin-1-il]carbonil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-({4-[ (ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-il}-
carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-
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-i1]-1,3,5-
triazino-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-triazino-2,4-diamina;
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2-N-fenil-6-[5-({4-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanil]-
piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-1,3,5-
triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(2-metilpirimidin-5-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(pirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3~-
ill-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(piridazin-4-il1)-1,2,4-oxadiazol-
3-i1]-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(2-metoxipiridin-4-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[(2,2,2-trifluoroetil)amino] -
piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
4-i11-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- (piperidin-1-il)piridin-3-il1]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

2-N- (4-fluorofenil)-6-[5- (3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-1i1]1-2-N-metil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-(2-fluorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-i1l]-2-N-metil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;

2-N- (3-fluorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il1)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]-2-N-metil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
3-111-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-11) -N,N-dimetilpiridino-2-carboxamida;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(piridazin-3-i1)-1,2,4-oxadiazol-

3-111-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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6-[5-(3-etoxipiridin-2-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-metil-
2-N-fenil-1,3,5-triazino-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-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[3-(2-metoxietoxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-1i1}-
2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(propan-2-iloxi)piridin-2-i1]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
2-11]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{3-[(ciclopropilmetil)amino]lpiridin-2-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-1l1l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-{5-[3-(ciclobutilamino)piridin-2-i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-
i1}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(3-fenoxiazetidin-1-il1)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[3-(morfolin-4-il)piridin-2-i1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-1l1}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3-ciclobutoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3- (propan-2-iloxi)azetidin-1-il]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3-metoxiazetidin-1-il1l)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-

metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)azetidin-
1-i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[3-(fenoximetil)azetidin-1-11]-1,2,4-
oxadiazol-3-i11}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{3-[(3,3,3-trifluoropropoxi) -
metil]azetidin-1-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil] -
furan-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-{5-[3-(ciclopropilmetoxi)azetidin-1-il1]-1,2,4-oxadiazol-
3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-
il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-6-(5-{8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-11}-1,2,4-
oxadiazol-3-11l)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(3,3,3-trifluoropropoxi) -
metil]piperidin-1-il1}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-[5-(3-fenoxiazetidin-1-1l1)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- (propano-2-sulfonil)piperazin-
1-11]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidino-1-carboxilato de terc-

butilo;
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6-{5-[1-(ciclopropanossulfonil)piperidin-4-il1]-1,2,4-
oxadiazol-3-11l}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-6-(5-{1-[(2-metilpropano)sulfonil]piperidin-4-
il}-1,2,4-oxadiazol-3-1i1)-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
6-{5-[1-(butano-2-sulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-
3-i1}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[1-(ciclopentanossulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;
2-N-metil-6-{5-[1-(2-metilpropil)piperidin-4-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-i1l1}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-2-sulfonil)piperidin-
4-i11-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
4-{3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-11]-1,2,4-
oxadiazol-5-il}piperidino-1l-carboxilato de terc-butilo;
6-{5-[1-(ciclopropanossulfonil)piperidin-4-i1]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[1-(butano-2-sulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-
3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-2-sulfonil)piperidin-4-il]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-{5-[1-(ciclopentanossulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-i11l}-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina; e
4-{3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-11]-1,2,4-
oxadiazol-5-i11}-N,N-dimetilpiperidino-1-sulfonamida;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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Os compostos de férmula (I) podem ter diferentes
formas isoméricas. Tal como aqui utilizado, o termo "um
isémero é6ptico”™ ou "um estereoisdmero”" refere-se a qualquer
das véarias configuracdes estéreo isoméricas gque podem
existir para um dado composto da presente invencdo e inclui
isémeros geométricos. Entende-se que um substituinte pode
estar ligado a um centro guiral de um &tomo de carbono.
Portanto, a invencdo inclui enantidmeros, diasteredmeros,
rotémeros, atropisbdmeros ou racematos do composto. "Enan-
tidmeros" sdo um par de estereoisdmeros que sSdo imagens num
espelho ndo sobreponiveis um do outro. Uma mistura 1:1 de
um par de enantidmeros € uma mistura "racémica". O termo é
usado para designar uma mistura racémica quando apropriado.
"Diastereoisdmeros" sdo estereoisdmeros que tém pelo menos
dois &tomos assimétricos, mas gque ndo sdo 1imagens num
espelho um do outro. A estereoquimica absoluta é especi-
ficada de acordo com o sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog.
Quando um composto é um enantidmero puro a estereoquimica
em cada carbono quiral pode ser especificada por R ou S. Os
compostos resolvidos cuja configuracdo absoluta é desco-
nhecida podem ser designado (+) ou (-) dependendo da
direccdo (dextro- ou levo-gira) que rodam o plano da luz
polarizada ao comprimento de onda da risca D do sdédio.
Alguns dos compostos aqui descritos contém um ou mais
centros ou eixos assimétricos e podem assim dar origem a
enantidémeros, diasteredmeros, e outras formas estereo-
isoméricas que podem ser definidas, em termos de estere-
oquimica absoluta, como (R) ou (S). A presente invencédo

pretende incluir todos esses isdémeros possiveis, incluindo
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misturas racémicas, formas opticamente puras e misturas
intermedidrias. Os isbdmeros opticamente activos (R) e (S)
podem ser preparados usando sintdes qguirais ou reagentes
quirais, ou resolvidos usando técnicas convencionais. Se o
composto contém uma ligacdo dupla, o substituinte pode ter
a configuracdo E ou Z. Se o composto contém um cicloalquilo
dissubstituido, o substituinte cicloalquilo pode ter uma
configuracdo cis ou trans. Se o composto contém um eixo de
quiralidade, pode estar presente na forma de atropisdmeros,
que sdo isdmeros conformacionais, em que a rotacdo em torno
de uma ligacdo simples estd restringida. Os atropisdmeros
podem ser especificados como um enantidémero (Ra) ou (Si).
Também se pretende que estejam incluidas todas as formas
rotaméricas. Também se pretendem que estejam incluidas

todas as formas tautoméricas.

Tal como aqui utilizado, o termo "sais farmaceu-
ticamente aceitédveis" refere-se a sais que retém a eficécia
bioldgica e as propriedades dos compostos desta invencdo e
que tipicamente ndo s&o biologicamente ou de outro modo
indesejaveis. Em muitos casos, os compostos da presente
invencdo sdo capazes de formar sais com acidos e/ou bases
em virtude da presenca de grupos amino e/ou carboxilo ou
grupos semelhantes a estes. 0Os sais de adicdo de acidos
farmaceuticamente aceitdveis podem ser formados com &cidos
inorgédnicos e Acidos orgéanicos, e.qg., sais acetato,
aspartato, benzoato, besilato, brometo/bromidrato, bicar-
bonato/carbonato, bissulfato/sulfato, canforossulfonato,

cloreto/cloridrato, clorteofilonato, citrato, etanodissul-
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fonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hipurato, iodidrato/iodeto, isetionato, lactato, lacto-
bionato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mande-
lato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nico-
tinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/di-hidrogenofosfato, po-
ligalacturonato, propionato, estearato, succinato, sulfo-
salicilato, tartarato, tosilato e trifluoroacetato. Os
acidos inorganicos a partir dos quais podem ser derivados
sais incluem, por exemplo, dcido cloridrico, adcido
bromidrico, &cido sulftrico, &cido nitrico, &acido fosfdrico

e outros semelhantes.

Os &acidos organicos a partir dos guais os sais
podem ser derivados incluem, por exemplo, &acido acético,
dcido propidbnico, é&cido glicdlico, é&cido oxalico, acido
maleico, é&cido malédbnico, A&cido succinico, é&cido fumérico,
dcido tartérico, é&cido citrico, &cido Dbenzdico, acido
mandélico, &cido metanossulfdédnico, &cido etanossulfdnico,
dcido toluenossulfdédnico, &cido sulfossalicilico e outros
semelhantes. 0Os sais de adicdo de base farmaceuticamente
aceitdveis podem ser formados com Dbases inorgédnicas e

organicas.

As bases inorgédnicas a partir das quais podem ser
derivados sais incluem, por exemplo, sais de ambdénio e de
metais das colunas 1 a 12 da tabela peridédica. Em certas
formas de realizacdo, o0s sais sdo derivados de sdédio,

potassio, amédnio, calcio, magnésio, ferro, prata, =zinco e
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cobre; sais particularmente adequados incluem sais de

aménio, potéssio, sddio, célcio e magnésio.

As Dbases orgdnicas a partir das quais os sais
podem ser derivados incluem, por exemplo, aminas primarias,
secunddrias e terciédrias, aminas substituidas incluindo
aminas substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas,
resinas de permuta idénica basicas e outras semelhantes.
Determinadas aminas orgénicas incluem isopropilamina,
benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina,

meglumina, piperazina e trometamina.

Os sails farmaceuticamente aceitaveis da presente
invencdo podem ser sintetizados a partir de um composto
mde, uma unidade Dbésica ou &cida, por métodos quimicos
convencionais. Geralmente, esses sais podem ser preparados
fazendo reagir as formas de &acido livre destes compostos
com uma quantidade estequeométrica da base apropriada (como
hidréxido, bicarbonato ou carbonato de Na, Ca, Mg ou K, ou
outros semelhantes), ou fazendo reagir as formas de base
livre destes compostos com uma quantidade estequeométrica
do 4cido apropriado. Essas reaccgbes sdo tipicamente
realizadas em &gua ou num solvente orgdnico, ou numa
mistura dos dois. Geralmente, a utilizacdo de meios néo
aquosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol,
ou acetonitrilo é desejdvel, sempre gue possivel. Listas de
sais adequados adicionais podem ser encontradas, e.g., em
"Remington's Pharmaceutical Sciences", 20th ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, (1985); e em "Handbook of

Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use" por
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Stahl e Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemanha, 2002). Para
fins de isolamento ou de purificacdo também ¢é possivel
utilizar sais farmaceuticamente inaceitéveis, por exemplo
picratos ou percloratos. Para wutilizacdo terapéutica,
apenas sdo utilizados os sais farmaceuticamente aceitéveis

ou compostos livres.

Tendo em conta a estreita relacdo entre o0s novos
compostos da férmula (I) na forma livre e o0s que estdo na
forma dos seus sais, 1incluindo os salis gque podem ser
utilizados como intermedidrios, por exemplo na purificacéo
ou identificacdo dos novos compostos, qualquer referéncia
aos compostos ou a um composto de férmula (I) aqui feita
anteriormente e adiante & para ser entendida como
referindo-se ao composto em forma livre e/ou também a um ou
mais dos seus sais, consoante apropriado e expediente, bem

como a um ou mais solvatos, e.g. hidratos.

Qualguer férmula aqui apresentada também se
destina a representar formas ndo marcadas bem como formas
marcadas isotopicamente dos compostos. Os compostos
marcados isotopicamente tém estruturas representadas pelas
férmulas aqui indicadas excepto que um ou mais Atomos estédo
substituidos por um adtomo tendo uma massa atdémica ou numero
de massa seleccionado. Exemplos de isdétopos que podem ser
incorporados nos compostos da invencdo incluem isdbtopos de
hidrogénio, carbono, azoto, oxigénio, fdésforo, fllor e
cloro, como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 1°N, 18y, 31p, 32p, 355, 36C1,
12571, respectivamente. A invencdo inclui véarios compostos

marcados isotopicamente como aqui definido, por exemplo
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aqueles em que estdo presentes isdtopos radioactivos, como
H e '%C, ou aqueles em que estdo presentes 1isdtopos néao
radiocactivos, como 13C. Esses compostos marcados
isotopicamente sdo uteis em estudos metabdlicos (com 14C),
estudos da cinética de reaccgdes (com, por exemplo, <4H ou
SH) , técnicas de deteccdo ou de imagiologia, como
tomografia por emissdo de positrdes (PET) ou tomografia
computadorizada de emissdo de fotdo (SPECT), incluindo
ensaios de distribuicdo de fédrmacos ou substratos em
tecidos, ou no tratamento radioactivo de doentes. Em
particular, um composto marcado com 18p pode ser
particularmente desejavel para os estudos de PET ou SPECT.
Os compostos marcados isotopicamente desta invencdo e os
seus profarmacos podem geralmente ser ©preparados por
realizacdo dos procedimentos descritos nos esguemas ou nos
exemplos e preparacdes a seguir descritos, substituindo um
reagente isotopicamente marcado prontamente disponivel por

um reagente ndo isotopicamente marcado.

Além disso, a substituicdo com isdtopos mais
pesados, em particular o deutério (isto é, 4H ou D), pode
proporcionar certas vantagens terapéuticas resultantes de
maior estabilidade metabdlica, por exemplo semi-vida

aumentada in vivo ou requisitos de dosagem reduzidos ou um

melhoramento do indice terapéutico. Entende-se que o
deutério, neste contexto, é considerado Ccomo um
substituinte de um composto de fédrmula (I). A concentracdo

desse isdtopo mais pesado, especificamente deutério, pode
ser definida pelo factor de enriquecimento isotdépico. O

termo "factor de enriquecimento isotdpico", tal como aqui
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utilizado, significa a razdo entre a abundéncia isotédpica e
a abundancia natural de um isdétopo especificado. Se um
substituinte num composto desta invencdo ¢ indicado
deutério, esse composto tem um factor de enriquecimento
isotdépico para cada atomo de deutério designado de pelo

menos 3500 (52,5% de incorporacdo de deutério em cada &tomo

de deutério designado), pelo menos 4000 (60% de
incorporacdo de deutério), pelo menos 4500 (67,5% de
incorporacédo de deutério), pelo menos 5000 (75% de
incorporacdo de deutério), pelo menos 5500 (82,5% de
incorporacdo de deutério), pelo menos 6000 (90% de
incorporacdo de deutério), pelo menos 6333,3 (95% de
incorporacdo de deutério), pelo menos 6466,7 (97% de
incorporacéo de deutério), pelo menos 6600 (99%

incorporacdo de deutério) ou pelo menos 6633,3 (99,5% de

incorporacédo de deutério).

Os compostos marcados isotopicamente de fdérmula
(I) podem geralmente ser preparados por técnicas
convencionais conhecidas pelos peritos na arte ou por
processos anadlogos aos descritos nos Exemplos e Preparacdes
juntos utilizando reagentes marcados isotopicamente
apropriados em vez do reagente ndo marcado previamente
utilizado. Solvatos farmaceuticamente aceitédveis de acordo
com a invencdo incluem aqueles em gque o solvente de
cristalizacdo pode estar isotopicamente substituido, e.g.

D»0, de—acetona, ds-DMSO.

Os compostos da invencdo, 1i.e. compostos de

férmula (I) gque contém grupos capazes de actuar como
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dadores e/ou aceitadores de ligacdes de hidrogénio podem
ser capazes de formar co-cristais com formadores de co-
cristais apropriados. Estes co-cristais podem ser
preparados a partir de compostos da férmula (I) por
procedimentos de formacdo de co-cristais conhecidos. Esses
procedimentos incluem trituracéo, aquecimento, co-
sublimacdo, co-fusdo, ou contacto em solucdo de compostos
de férmula (I) com o co-cristal formado em condicdes de
cristalizacdo e isolamento dos co-cristais assim formados.
Formadores de co-cristais adequados incluem os descritos no
WO 2004/078163. Assim a invencdo proporciona ainda co-

cristais compreendendo um composto de fédrmula (I).

Tal como aqui utilizado, o termo "veiculo
farmaceuticamente aceitédvel"” inclui qualgquer e todos o0s
solventes, meios de dispersdo, revestimentos, tensoactivos,
anti-oxidantes, conservantes (e.qg., agentes antibacte-
rianos, agentes antifuingicos), agentes isotdénicos, agentes
de retardamento da absorcdo, sais, conservantes, farmacos,
estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes,
agentes de desintegracdo, lubrificantes, agentes edulco-
rantes, agentes aromatizantes, corantes e outros
semelhantes, e as suas associacdes, como seria conhecido
pelos especialistas na arte (ver, por exemplo, Remington's
Pharmaceutical Science, 18th Ed. Mack Printing Company,
1990, paginas 1289-1329). Excepto na medida em que qualquer
veiculo convencional for incompativel com o ingrediente
activo, estd contemplada a sua utilizacdo nas composicdes

terapéuticas ou farmacéuticas.
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Por "associacdo", significa-se quer uma
associacdo fixa numa forma unitédria de dosagem, ou um kit
de partes para a administracdo combinada em que um composSto
de férmula (I) e um parceiro de associacdo podem ser
administrados independentemente ao mesmo tempo ou
separadamente dentro de intervalos de tempo gque permitem
especialmente que os parceiros de associacdo mostrem um

efeito cooperativo, por exemplo sinérgico.

O termo "uma quantidade terapeuticamente eficaz"
de um composto da presente invencdo refere-se a uma
quantidade do composto da presente invencdo que vai eliciar
a resposta bioldgica ou médica de um individuo, por exemplo
reducdo ou inibicdo de uma actividade de uma enzima ou de
uma proteina, ou melhorar sintomas, aliviar patologias,
atrasar ou retardar a progressdo da doenca, ou impedir uma
doenca, etc. Numa forma de realizacdo ndo limitativa, o
termo "uma quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a
quantidade do composto da presente invencdo dgque, quando
administrada a um individuo, ¢ eficaz para (1) pelo menos
parcialmente aliviar, inibir, prevenir e/ou melhorar uma
patologia ou um transtorno ou uma doenca (i) seleccionada
de dor crénica, como sintomas positivos da dor crodénica e.qg.
parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia e dor
esponténea, bem como os sintomas negativos e.g. perda da
sensacdo, ou (ii) mediada pela desregulacdo de Navl.7, ou
(1id) associada a desregulacdo de Navl.7, ou (iv)
caracterizada pela desregulacdo de Navl.7; ou (2) reduzir

ou inibir a actividade de Navl.7.
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Noutra ndo limitativa forma de realizacdo, o
termo "uma quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a
quantidade do composto da presente invencdo dque, quando
administrado a uma célula ou um tecido, ou um material
bioldégico ndo celular, ou um meio, é eficaz para reduzir
pelo menos parcialmente ou inibir Navl.7. Noutra forma de
realizacdo nédo limitativa, 0 termo "uma guantidade
terapeuticamente eficaz" refere-se a quantidade do composto
da presente invencdo que, quando administrada a uma célula,
ou um tecido, ou um material bioldgico né&o celular, ou um
meio, ¢é eficaz para pelo menos parcialmente reduzir ou

inibir Navl.7.

Tal como aqui wutilizado, o termo "individuo"
refere-se a um animal. Tipicamente, o animal é um mamifero.
Um individuo também se refere a, por exemplo, primatas
(e.g., seres humanos), vacas, ovelhas, cabras, cavalos,
cdes, gatos, coelhos, ratos, murganhos, peixes, aves e
outros semelhantes. Em certas formas de realizacdo, o
individuo é um primata. Ainda noutras formas de realizacio,

o individuo é um ser humano.

Tal como aqui utilizado, o termo "inibir",
"inibicdo" ou "inibindo" refere-se a reducdo ou supresséo
de um dado estado, sintoma, ou transtorno, ou doenca, ou
uma diminuicdo significativa da actividade da linha de base

de uma actividade ou processo bioldgico.
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Tal como aqui utilizado, o termo "tratar",
"tratando" ou "tratamento" de qualquer doenca ou transtorno
refere-se numa forma de realizacdo, a melhorar a doenca ou
transtorno (i.e., abrandar ou parar ou reduzir o)
desenvolvimento da doenca ou pelo menos um dos seus
sintomas c¢linicos). Noutra forma de realizacdo "tratar",
"tratando" ou "tratamento" refere-se ao alivio ou
melhoramento de pelo menos um parédmetro fisico, incluindo
aqueles que pode ser ndo perceptiveis pelo doente. Ainda
noutra forma de realizacéo, "tratar", "tratando" ou

"tratamento" refere-se a modular a doenca ou patologia,

quer fisicamente (e.g., estabilizacdo de um sintoma
perceptivel), fisiologicamente (e.g., estabilizacdo de um
parédmetro fisico) ou ambas. Ainda noutra forma de

realizacdo, "tratar", "tratando" ou "tratamento" refere-se
a prevenir ou retardar o aparecimento ou o desenvolvimento

ou a progressdo da doenca ou patologia.

Tal como aqui utilizado, um individuo esté
"necessitado" de um tratamento se esse individuo puder
beneficiar biologicamente, medicamente ou em qualidade de

vida desse tratamento.

Tal como agqui utilizado, o termo "um", "uma", "o"
e outros semelhantes, utilizados no contexto da presente
invencdo (especialmente no contexto das reivindicacdes)
destinam-se a ser interpretados para abranger ambos o
singular e o plural, salvo indicacdo em contrario aqui ou

claramente contradito pelo contexto.



PE2616465 - 94 -

Todos os métodos aqui descritos podem ser
realizados por qualquer ordem adequada, salvo indicacdo em
contrario aqui ou claramente contradito pelo contexto. O
uso de qualquer e todos os exemplos, ou linguagem
exemplificativa (e.g., "tal como") aqui proporcionado tem
apenas por objectivo iluminar melhor a invencdo e néo
coloca uma limitacdo no ambito da invencdo de outro modo

reivindicada.

Os compostos da presente invencdo sdo obtidos na
forma livre, como um seu sal, ou como o0s seus derivados
préo-fadrmacos. Quando tanto um grupo béasico como um grupo
4dcido estdo presentes na mesma molécula, os compostos da
presente invencédo podem também formar sais internos, e.g.,

moléculas zwitteridnicas.

Além disso, os compostos da presente invencéo,
incluindo os seus sais, também podem sere obtidos na forma
dos seus hidratos, ou incluilr outros solventes utilizados

para a sua cristalizacédo.

A invencdo refere-se num terceiro aspecto ao

fabrico de um composto de férmula (1) como acima descrito

Os compostos de fédrmula (I) ou ois seus sais séo
preparados de acordo com processos conhecidos per se, por
exemplo, a sintese e estruturas de 2-(5-alquil-1,2,4-

oxadiazol-3-il1l)-1,3,5-triazinas 4, 06-dissubstituidas estéo
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descritas (Russian Chemical Bulletin, 2005, 54(8), 1900-
1906), embora ndo previamente descritas para o fabrico dos

compostos de fédrmula (I).

Um composto de fédrmula (I) pode ser preparado de

acordo com os Esquemas 1 a 4.

Esquema 1

Ch S

T

N\l,./»zs¢ aay
‘G "

f

Al iy MMM
o (Vi

(i (houdla)



PE2616465 - 96 -

Esquema 2
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Esquema 4
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Processos de reaccdo gerais:

Numa forma de realizacdo (Método I), a invencéo
refere-se a um processo para o fabrico de um composto de
férmula (I) compreendendo o passo a) de fazer reagir um

composto de fédrmula (IV)
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em que o0s substituintes sdo como definidos acima, com um

agente acilante de férmula (III),

~

R

(1)

em qgue os Substituintes sdo como definidos acima, na
presenca de uma base, e.g. piridina, convenientemente na
presenca de um ou mais diluentes, particularmente
solventes, e.g. tolueno; seguida por desidratacédo levando a
ciclizacéo, tipicamente induzida por aquecimento. As
condicdes reaccionais tipicas para acilacdes e
desidratacdes s&o conhecidas no campo e podem ser aplicadas
ao presente processo. Muitos compostos de férmula (III, X =
Cl) estdo disponiveis comercialmente, alternativamente
podem ser preparados a partir dos correspondentes &acidos
carboxilicos de férmula (III, X = OH), wutilizando, por
exemplo, cloreto de oxalilo, fosforilo ou tionilo na
presenca de um solvente adequado tal como diclorometano ou
dicloroetano, opcionalmente na presenca de DMF cataliticqg a
uma temperatura na gama desde a temperatura ambiente até ao

refluxo.

O composto de fédrmula (IV) é obtido compreendendo

0 passo b) de fazer reagir um composto de fdérmula (V)
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N NH.,

.

CN

M

(V)

em que oS substituintes sdo como definidos
acima, com hidroxilamina na presenca de um solvente
adequado tal como etanol e agua, opcionalmente utilizando
uma base, e.g. hidrogenocarbonato de sdédio, se necessario
com aquecimento e.g. a refluxo. As condig¢des reaccionais
tipicas para esta reaccdo sdo conhecidas no campo e podem

aplicadas ao presente passo reaccional.

O composto de férmula (V) é obtido, compreendendo

0 passo c) de fazer reagir um composto de fédrmula (VI)

em que os substituintes sdo como definidos acima, com um
reagente tal como cianeto de potédssio ou cianeto de sdédio
num solvente adequado tal como DMEF ou DMSO, opcionalmente

com aquecimento, por exemplo a 120°C; alternativamente um
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reagente tal como o <cianeto de tetrabutilamdénio num
solvente tal como acetonitrilo pode ser utilizado a uma
temperatura de 50°C, opcionalmente na presenca de um co-
reagente como diazabiciclooctano. As condicdes reaccionais
tipicas para esta reaccdo s&do conhecidos no campo e podem

ser aplicadas ao presente passo reaccional.

0 composto de fédrmula (V) em que R2 = alquilo,
pode ser preparado a partir do composto de fédrmula (V) em
que R? = H por reaccdo com um agente algquilante, e.g.
iodometano, na presenca de uma base tal como carbonato de

potédssio num solvente adequado e.g. DMF.

O composto de fédrmula (VI) ¢é obtido, compre-
endendo o passo d) de fazer reagir um composto de fdérmula

(VIT)

em que os substituintes s&o como definidos acima, primeiro
com cloreto cianuturico (VIII) a 0°C até a temperatura
ambiente, seguida por tratamento com amoniaco aquoso num
solvente adequado tal como THF. As condic¢des reaccionais
tipicas s&o conhecidas no campo e podem ser aplicadas ao
presente passo reaccional. As aminas de férmula (VII) estéo

disponiveis comercialmente ou podem ser preparadas de
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acordo com métodos convencionais conhecidos pelos peritos

na arte.

Noutra forma de realizacdo (Método II), a inven-
cdo refere-se a um processo para o fabrico de um composto
de férmula (I) compreendendo 0s passos a) € b), em que o
composto de férmula (V) € obtido, compreendendo o passo c')

de fazer reagir um composto de fédrmula (VII)

em que o0s substituintes sdo como definidos acima, com
clorotriazina (IX) num solvente adequado tal como DMF ou
DMSO na ©presenca de uma Dbase adequada e.qg. DIPEA,
opcionalmente com aquecimento a e.g. 90°C. As condicdes
reaccionais tipicas s&o conhecidas no campo e podem ser

aplicadas ao presente passo reaccional.

A clorotriazina (IX) ¢é obtida compreendendo o
passo d') de tratamento de 6-amino-4,5-di-hidro-4-oxo-
1,3,5-triazino-2-carbonitrilo (X) (J. Am. Chem. Soc., 1961,
83, 1261-2) com um reagente clorante, e.g. cloreto de
fosforilo a refluxo. As condicdes de cloracdo tipicas séo
conhecidas no campo e podem ser aplicadas ao presente passo

reaccional.
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Noutra forma de realizacdo (Método 2), a invencéo
refere-se a um processo para o fabrico de um composto de
férmula (I) compreendendo o passo a) de fazer reagir um

éster de foérmula (IX)

com uma amina de férmula (X) ou &lcool de férmula (XI),
opcionalmente na presenca de um reagente tal como complexo
de trimetilaluminio diazabiciclo-octano (para a amina (X))

ou um Aacido ou Dbase.

As condicdes de amida ou de transesterificacdo tipicas sé&o
conhecidas no campo e podem ser aplicadas ao presente passo
reaccional. As aminas e o0s &lcoois de férmulas (X) e (XI)
estdo disponiveis comercialmente ou podem ser preparados de
acordo com métodos convencionais conhecidos pelos peritos

na arte.



PE2616465 - 103 -

Um éster de férmula (IX) é preparado no passo b)
por reaccdo de um composto de fédrmula (IV) com cloreto de

etil oxalilo.

o
N, NH,
N
N _€;N
;?;‘f"" NH,,
OH

(v}

Noutra forma de realizacdo (Método 3), a invencéo
refere-se a um processo para o fabrico de um composto de
férmula (I) compreendendo o passo a) de fazer reagir um

composto de férmula (XII)

com uma amina de férmula (XIII) na presenca de uma base

adequada e.g. carbonato de potédssio num solvente adequado,
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tal como DMF, opcionalmente com aquecimento. As aminas de
férmula (XIII) estdo disponiveis comercialmente ou podem
ser preparadas de acordo com métodos convencionais
conhecidos pelos peritos na arte.

H

L N
g gt

(XY

Um composto de fédrmula (XIII) é preparado no
passo b) por reaccdo de um composto de férmula (IV) com

anidrido tricloroacético.

A idinvencdo inclui ainda qualquer variante dos
presentes processos, em gque um produto intermedidrio
obtenivel em qualquer fase sua é utilizado como material de
partida e os passos restantes s&do realizados, ou em gque 0s
materiais de partida sdo formados 1in situ nas condicdes
reaccionais, ou em que o0s componentes da reacc¢cdo sdo usados

na forma dos seus sais ou antipodas opticamente puros.
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Os compostos da invencdo e intermedidrios também
podem ser convertidos uns nos outros de acordo com métodos

genericamente conhecidos pelos peritos na arte.

Os intermedidrios e produtos finais podem ser

processados e/ou purificados de acordo com métodos

convencionais, e.g. utilizando métodos cromatograficos,
métodos de distribuicéo, (re)cristalizacéao e outros
semelhantes.

O seguinte aplica-se em geral a todos o0s

processos aqui mencionados anteriormente e daqui em diante.

Todos os passos dos processos acima mencionados
podem ser efectuados em condigbdes reaccionais que séo
conhecidas pelos peritos na arte, incluindo as mencionadas
especificamente, na auséncia ou, habitualmente, na presenca
de solventes ou diluentes, incluindo, por exemplo,
solventes ou diluentes que sdo 1inertes em relacdo aos
reagentes utilizados e os dissolvem, na auséncia ou
presenca de catalisadores, agentes de condensacdo ou
neutralizantes, por exemplo permutadores de ides, tais como
permutadores de catides, e.g. na forma H', dependendo da
natureza da reaccdo e/ou dos reagentes a temperatura
reduzida, normal ou elevada, por exemplo numa gama de
temperaturas desde cerca de -100°C até cerca de 190°C,
incluindo, por exemplo, de aproximadamente -80°C a
aproximadamente 150°C, por exemplo desde -80 a -60°C, a

temperatura ambiente, a desde -20 a 40°C ou a temperatura
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de refluxo, a pressdo atmosférica ou num recipiente
fechado, gquando apropriado sob pressdo, e/ou numa atmosfera

inerte, por exemplo sob uma atmosfera de adrgon ou azoto.

Em todas as fases das reaccdes, as misturas de
isémeros que sdo formadas podem ser separadas nos isdémeros
individuais, por exemplo diastereoisdmeros ou enantidbmeros,
ou em quaisgquer misturas desejadas de isdmeros, por exemplo
racematos ou misturas de diastereoisémeros, por exemplo

analogamente aos métodos aqui descritos acima.

Os solventes dos quais aqueles solventes que sé&o
adequados para qualquer reaccdo particular podem ser
seleccionados incluem os mencionados especificamente ou,
por exemplo, Aagua, ésteres, tais como alcanoatos inferiores
de alquilo inferior, por exemplo acetato de etilo, éteres,
tais como éteres alifdticos, por exemplo éter dietilico, ou
éteres ciclicos, por exemplo tetra-hidrofurano ou dioxano,
hidrocarbonetos arométicos liquidos, tais como benzeno ou
tolueno, &lcoois, tals como metanol, etanol ou 1- ou 2-
propanol, nitrilos, tais como acetonitrilo, hidrocarbonetos
halogenados, tais como cloreto de metileno ou clorofdrmio,
amidas de &cidos, tailis como dimetilformamida ou dimetil
acetamida, bases, tailis como bases azotadas heterociclicas,
por exemplo piridina ou N-metilpirrolidin-2-ona, anidridos
de &cidos carboxilicos, tais como anidridos de A&cidos
alcandicos inferiores, por exemplo, anidrido acético,
hidrocarbonetos ciclicos, lineares ou ramificados, tais

como ciclo-hexano, hexano ou isopentano, metilciclo-hexano,
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ou misturas desses solventes, por exemplo solucdes aquosas,
salvo indicacdo em contrdrio na descricdo dos processos.
Essas misturas de solventes também podem ser usadas no

processamento, por exemplo por cromatografia ou particdo.

Os compostos, incluindo os seus sais, também
podem ser obtidos na forma de hidratos, ou 0s seus cristais
podem, por exemplo, incluir o solvente utilizado para
cristalizacdo. Podem estar presentes diferentes formas

cristalinas.

A invencdo também se refere as formas do processo
em que um composto obtenivel como um intermedidrio em
qualquer fase do processo ¢ utilizado como material de
partida e o0s restantes passos do processo sdo realizados,
ou em que um material de partida ¢ formado nas condicbes
reaccionais ou ¢ usado na forma de um derivado, por exemplo
numa forma protegida ou na forma de um sal, ou um composto
obtenivel ©pelo processo de acordo com a 1invencdo ¢é
produzido nas condig¢des do processo e adicionalmente

processado in situ.

Todos os materiais de partida, blocos de cons-
trucdo, reagentes, &cidos, bases, agentes desidratantes,
solventes e catalisadores wutilizados para sintetizar os
compostos da presente invencdo ou estdo disponiveis comer-
cialmente ou podem ser produzidos por métodos de sintese

orgdnica conhecidos pelos peritos na arte.
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Nos métodos descritos acima, os grupos funcionais
que estdo presentes nos materiais de partida e ndo se
destinam a tomar parte na reaccdo, estdo presentes em forma
protegida se necessdrio, e 0s grupos protectores que estdo
presentes sdo clivados, pelo que os referidos compostos de
partida também podem existir na forma de sais desde gque um
grupo formador de sal esteja presente e seja possivel uma
reaccdo na forma de sal. Em passos do processo adicionais,
realizados consocante desejado, os grupos funcionais dos
compostos de partida gque ndo devem tomar parte na reaccgio
podem estar presentes em forma desprotegida ou podem ser
protegidos por exemplo por um ou mais grupos protectores.
Os grupos protectores sdo entdo totalmente ou parcialmente
removidos de acordo com um dos métodos conhecidos. Os
grupos protectores e o modo como sdo introduzidos e
removidos estd descrito, por exemplo, em "Protective Groups
in Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973,
e em "Methoden der Organischen Chemie"™, Houben-Weil, 4th
edition, Vol. 15/1, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart 1974 e
em Theodora W. Greene, "Protective Groups in Organic
Synthesig", John Wiley & Sons, New York 1981. Uma
caracteristica dos grupos protectores & que podem ser
prontamente removidos, i.e. sem a ocorréncia de reaccdes
secundarias indesejadas, por exemplo  por solvdlise,
reducéo, fotdlise ou alternativamente em condicdes

fisioldgicas.

A invencdo refere-se num quarto aspecto a

utilizacdo de compostos da presente invencdo como produtos
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farmacéuticos. Particularmente, os compostos de férmula (I)
tém propriedades farmacoldbgicas valiosas, como aqui
descrito anteriormente e dagqui em diante. A invencéo

proporciona assim:

] um composto de fédrmula (I), como aqui definido, como

fdrmaco/para utilizacdo como um farmaco;

" um composto de fédrmula (I) tal como aqui definido, como

medicamento/para utilizacdo como medicamento;

. um composto de fédrmula (I) tal como aqui definido, para

utilizacdo no tratamento de dor crénica;

. um composto de fédrmula (I) tal como aqui definido, para
utilizacdo no tratamento de uma patologia ou doenca
seleccionada de dor crénica, tal como sintomas
positivos da dor crdénica e.g. parestesias, disestesias,
hiperalgesia, alodinia e dor espontadnea, bem como os

sintomas negativos e.g. perda de sensibilidade;

= um composto de fédrmula (I) tal como aqui definido, para
utilizacdo no tratamento de uma ou mais patologias ou

doencas mediadas por Nav 1.7;

. a utilizacdo de um composto de férmula (I) tal como
aqui definido, para o fabrico de um medicamento para o

tratamento da dor crénica;
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. a utilizacdo de um composto de fdérmula (I) tal como
aqui definido, para o fabrico de um medicamento para o
tratamento de uma patologia ou doenca seleccionada de
dor crénica, tal como sintomas positivos da dor crdnica
e.g. parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia e
dor espontédnea, bem como sintomas negativos e.g. perda

de sensibilidade;

. a utilizacdo de um composto de férmula (I) tal como
aqui definido, para o fabrico de um medicamento para o
tratamento de uma ou mais pastologias ou doencas

mediadas por Nav 1.7;

A invencéo refere-se num quinto aspecto a
composicdes farmacéuticas compreendendo um composto da
presente invencdo. A composicdo farmacéutica pode ser
formulada para vias de administracdo especificas, tais como
a administracédo oral, administracédo parentérica e
administracdo rectal, etc. Além disso, as composicdes
farmacéuticas da presente invencdo podem ser feitas numa
forma sbélida (incluindo, sem limitacé&o, céapsulas,
comprimidos, pilulas, grédnulos, pds ou supositdrios) ou
numa forma ligquida (incluindo, sem limitac&do, solucdes,
suspensdes ou emulsdes). As composicdes farmacéuticas podem
ser sujeitas a operacdes farmacéuticas convencionais tais
como esterilizacdo e/ou podem conter diluentes inertes
convencionais, agentes lubrificantes, ou agentes
tamponantes, assim como adjuvantes, tais como conservantes,
estabilizadores, agentes molhantes, emulsionantes e

tampdes, etc.
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Tipicamente, as composicgdes farmacéuticas séo
comprimidos ou <cépsulas de gelatina compreendendo o

ingrediente activo juntamente com

a) diluentes, e.g., lactose, dextrose, sacarose,
manitol, sorbitol, celulose e/ou glicina;

b) lubrificantes, e.qg., silica, talco, &cido
estedrico, 0 seu sal de magnésio ou cadlcio e/ou
polietilenoglicol; para comprimidos também

c) aglutinantes, e.g., silicato de aluminio e
magnésio, pasta de amido, gelatina, tragacanta, metilce-
lulose, carboximetilcelulose de sédio e/ou polivinilpir-
rolidona; se desejado

d) desintegrantes, e.g., amidos, agar, A&cido
alginico ou o seu sal de sédio, ou misturas efervescentes;
e/ou

e) absorventes, corantes, aromatizantes e

edulcorantes.

Os comprimidos podem ser revestidos com pelicula
ou revestidos entericamente de acordo com métodos

conhecidos na arte.

As composicdes adequadas para administracdo oral
incluem uma quantidade eficaz de um composto da invencédo na
forma de comprimidos, pastilhas, suspensdes agquosas ou
oleosas, pds dispersiveis ou gréanulos, emulsdo, capsulas

duras ou moles, ou xaropes ou elixires. As composicbes
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destinadas a utilizacdo oral s&o preparadas de acordo com
qualquer método conhecido na arte para o fabrico de
composicdes farmacéuticas e essas composicdes podem conter
um ou mais agentes seleccionados do grupo que consiste em
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
corantes e agentes conservantes a fim de proporcionar
preparacdes farmaceuticamente elegantes e saborosas. Os
comprimidos podem conter o ingrediente activo em mistura
intima com excipientes ndo téxicos farmaceuticamente
aceitaveis que sdo adequados para o fabrico de comprimidos.
Estes excipientes sdo, por exemplo, diluentes inertes, tais
como carbonato de célcio, carbonato de sdédio, lactose,
fosfato de cédlcio ou fosfato de sdédio; agentes de
granulacdo e desintegracdo, por exemplo, amido de milho ou
4dcido alginico; agentes aglutinantes, por exemplo, amido,
gelatina ou acacia; e agentes lubrificantes, por exemplo
estearato de magnésio, dcido estedrico ou talco. Os
comprimidos sdo ndo revestidos ou revestidos por técnicas
conhecidas para retardar a desintegracdo e absorcdo no
tracto gastrointestinal e assim proporcionar uma accgéo
prolongada durante um periodo mais longo. Por exemplo, pode
ser utilizado um material de retardamento no tempo tal como
monoestearato de glicerilo ou diestearato de glicerilo. As
formulacdes para utilizacdo oral podem ser apresentadas
como capsulas duras de gelatina em gque o ingrediente activo
estd misturado com um diluente sdélido inerte, por exemplo,
carbonato de calcio, fosfato de célcio ou caulino, ou como
cépsulas de gelatina mole em gue o ingrediente activo esté
misturado com &dgua ou um meio de 6leo, por exemplo, bleo de

amendoim, parafina liquida ou azeite.
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Certas composicdes injectédveis sdo solucdes ou
suspensdes isotdbdnicas aquosas, e supositdrios s&o
preparados com vantagem a partir de emulsdes ou suspensdes
gordas. As referidas composicdes podem ser esterilizadas
e/ou conter adjuvantes, tals como agentes conservantes,
estabilizantes, molhantes ou emulsionantes, promotores de
solucdo, sails para regulacdo da pressdo osmbdtica e/ou
tampdes. Além disso, também podem conter outras substéncias
terapeuticamente valiosas. As referidas composigcdes séo
preparadas de acordo com métodos convencionais de mistura,
granulacdo ou revestimento, respectivamente, e contém cerca

de 0,1-75%, ou cerca de 1-50%, do ingrediente activo.

As composicdes adequadas para aplicacéo
transdérmica incluem uma quantidade eficaz de um composto
da invencdo com um veiculo adequado. Os veiculos adequados
para administracéo transdérmica incluem solventes
farmacologicamente aceitéaveis absorviveis para auxiliar a
passagem através da pele do hospedeiro. Por exemplo,
dispositivos transdérmicos estdo na forma de um penso
compreendendo um membro de suporte, um reservatdrio
contendo o) composto opcionalmente com veiculos,
opcionalmente uma barreira de controlo da velocidade para
administrar o composto na pele do hospedeiro a uma
velocidade controlada e predeterminada ao longo de um
periodo de tempo prolongado, e meios para segurar o

dispositivo a pele.
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As composicdes apropriadas para aplicacédo tdépica,
por exemplo, a pele e olhos, incluem solugdes aquosas,
suspensdes, pomadas, cremes, geles ou formulacdes
pulverizaveis, por exemplo, para entrega por aerossol ou
semelhante. Tais sistemas de libertacdo toépica serdo em
particular ser adequado ©para aplicacdo dérmica, por
exemplo, para o tratamento de cancro da pele, por exemplo,
para utilizacdo profildctica em cremes solares, locdes,
sprays e similares. Eles sdo, portanto, particularmente
adequado para uso em toépica, incluindo cosméticos,
formulagcdes bem conhecidas na arte. Tal pode conter
solubilizantes, estabilizantes, agentes melhoradores da

tonicidade, tampdes e conservantes.

Tal como aqui wutilizado uma aplicacdo tépica
também pode respeitar a uma inalacdo ou a uma aplicacéo
intranasal. Podem ser convenientemente apresentados na
forma de um pd seco (quer por si sb6, como uma mistura, por
exemplo uma mistura seca com lactose, ou uma particula de
componente misto, por exemplo com fosfolipidos) a partir de
um inalador de pd seco ou uma apresentacdo para pulveri-
zacdo de aerossol a partir de um recipiente pressurizado,
bomba, pulverizador, atomizador ou nebulizador, com ou sem

a utilizacdo de um propulsor adequado.

A presente invencdo proporciona ainda composicdes
farmacéuticas e formas de dosagem anidras compreendendo os
compostos da presente invengdo como ingredientes activos,
uma vez que a agua pode facilitar a degradacdo de certos

compostos.
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As composicdes farmacéuticas e formas de dosagem
anidras da invencdo ©podem ser ©preparadas utilizando
ingredientes anidros e baixo teor de humidade ou condicdes
de baixa humidade. Uma composicédo farmacéutica anidra pode
ser preparada e armazenada de modo gque a sua natureza
anidra seja mantida. Em conformidade, as composicdes
anidras s&do embaladas utilizando materiais conhecidos para
prevenir a exposicdo a agua, tais que possam ser incluidas
em kits de formulacdes apropriados. Exemplos de embalagens
adequadas incluem, mas ndo estdo limitados a, folhas
metédlicas hermeticamente seladas, plésticos, recipientes de
doses unitéarias (e.g., frascos), embalagens de blisters, e

embalagens de tiras.

A 1invencdo proporciona ainda composicdes farma-
céuticas e formas de dosagem gue compreendem um ou mais
agentes que reduzem a velocidade a gqual o composto da
presente invencdo como um ingrediente activo se vai
decompor. Esses agentes, dque sdo aqui referidos como
"estabilizadores", incluem, mas ndo estdo limitados a,
anti-oxidantes tais como &acido ascdérbico, tampdes de pH, ou

tampdes de sais, etc.

A invencdo proporciona assim

. uma composicédo farmacéutica compreendendo (i.e.,

contendo ou consistindo em) um composto de fdérmula (I)

como aqui definido e um ou mais veuclos/excipientes;
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. uma composicéo farmacéutica compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula (I) tal como aqui definido, e um ou mais

veiculos / excipientes farmaceuticamente aceitéveis.

A invencé&o refere-se num  sexto aspecto a
associacdes compreendendo um composto de fdérmula (I) e um
ou mails 1ingredientes activos adicionais. A invencéao

proporciona assim

. uma combinacdo em particular uma combinacdo farma-
céutica, compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de fédrmula (I) e um ou mais
agentes terapeuticamente activos, particularmente agen-

tes de alivio da dor;

. uma composicdo farmacéutica combinada, adaptada para
administracdo simultédnea ou sequencial, compreendendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
de férmula (I) tal como aqui definido; gquantidade(s)
terapeuticamente eficaz(es) de um ou mais parceiros de
associacdo, em particular agentes para aliviar a dor;

um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis;

" uma composicdo farmacéutica combinada tal como aqui
definido (i) como um férmaco, (ii) para utilizacdo no

tratamento de uma doenca mediada por Navl.7,
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O tratamento da dor, tal como aqui definido, pode
ser aplicado como uma terapéutica uUnica ou pode envolver,
para além de um composto de acordo com a invencdo, a
administracéo de outros analgésicos ou terapéutica
adjuvante. Essa terapéutica pode incluir, por exemplo, a
terapéutica em associacdo com um composto da presente
invencéo, uma ou mais das seguintes categorias de

ingredientes para aliviar a dor:

a) analgésicos opidides, por exemplo morfina,
cetobemidona ou fentanil; b) analgésicos da classe NSAID ou
COX-1/2, por exemplo ibuprofeno, naproxeno, celecoxib ou
dcido acetilsalicilico, e os seus anadlogos contendo grupos
dadores de 6xido nitrico; c¢) adjuvantes analgésicos, como
amitriptilina, imipramina, duloxetina ou mexiletina; d)
antagonistas de NMDA, por exemplo cetamina ou

dextrometorfano; e) agentes de blogqueamento dos canais de

sédio, por exemplo lidocaina; f) anticonvulsivos, por
exemplo carbamazepina, topiramato ou lamotrigina; qg)
aminodcidos anticonvulsivos/analgésicos tais como

gabapentina ou pregabalina; h) canabindides.

A estrutura dos agentes activos identificados por
numeros de cdéddigo, nomes genéricos ou comerciais pode ser
retirada da edicdo actual do compéndio convencional "The
Merck Index" ou de Dbases de dados, e.qg. Patents

International (e.g. IMS World Publications).

Os compostos acima mencionados, que podem ser
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utilizados em associacdo com um composto de férmula (I),
podem ser preparados e administrados como descrito na arte

tal como nos documentos citados acima.

Noutra forma de realizacdo, o ingrediente activo

adicional é um medicamento hormonal.

Parte experimental

Exemelos:

Os Exemplos seguintes servem para ilustrar a
invencdo sem limitar o seu é&ambito. As abreviaturas

utilizadas sdo as convencionails na arte.

Nos procedimentos que se seguem, a seguir a cada
material de partida, ¢ tipicamente fornecida referéncia a
uma descricdo. Isto é fornecido apenas para ajudar o perito
quimico. O material de partida pode ndo ser necessariamente

preparado a partir do lote que ¢é referido.

Métodos de NMR

A espectroscopia de NMR foi determinada
utilizando ou um NMR Bruker DPX de 250 MHz ou um NMR Bruker
DRX de 500 MHz. Os valores sdo apresentados como desvios
(em ppm), com zero correspondente a tetrametilsilano como
um padrdo interno. 0Os desvios gquimicos s&o apresentados em

ppm (0). Os padrdes de desdobramento sdo designados como s,
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singuleto; d, dupleto; t, tripleto; g, dquarteto; m,
multipleto; b, largo. Os espectros de NMR foram registados
a uma temperatura na gama de 25 a 90°C. Quando foi
detectado mais do que um confdérmero, estdo descritos os

desvios gquimicos para o mais abundante.

HPLC-MS analitica

Método A

Coluna: Waters Atlantis dC18 (coluna 2,1 x 100 mm, 3 um)
Caudal: 0,6 mL/ min

Solvente A: &4cido férmico a 0,1%/&gua

Solvente B: &4cido férmico a 0,1%/acetonitrilo

Volume de injeccdo: 3 uL

Temperatura da coluna: 40°C

Deteccdo: UV comprimento de onda: 215 nm

Eluente: 0 minutos a 5 minutos, gradiente constante de 95%
de solvente A + 5% de solvente B a 100% de solvente B; 5
min a 5,4 min, 100% de solvente B; 5,4 min a 5,42 min,
gradiente constante de 100% de solvente B a 95% de solvente
A + 5% de solvente B; 5,42 minutos a 7,00 min, 95% de

solvente A + 5% de solvente B

Método B

Coluna: Waters Atlantis dC18 (coluna 2,1 x 50 mm, 3 pum)

Solvente A = 4cido férmico (ag) a 0,1%
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Solvente B = &cido férmico (acetonitrilo) a 0,1%
Caudal 1 mL/min
Volume de injeccdo 3 uL

Deteccdo: UV comprimento de onda: 215 nm

o\e
(o
®

Eluente: 0 a 2,5 minutos, gradiente constante de 95
solvente A + 5% de solvente B a 100% de solvente B; 2,5
minutos a 2,7 minutos, 100% de solvente B; 2,71 a 3,0

minutos, 95% de solvente A + 5% de solvente B.

Método C

Coluna: Waters Atlantis dC18 (coluna 2,1 x 30 mm, 3 pum)
Caudal: 1 mL/min

Solvente A: &cido férmico a 0,1%/&gua

Solvente B: &4cido férmico a 0,1%/acetonitrilo

Volume de injeccdo: 3 uL

Deteccdo: UV comprimento de onda: 215 nm

Eluente: 0 min a 1,5 min, gradiente constante de 95% de
solvente A + 5% de solvente B a 100% de solvente B; 1,5 min
a 1,6 min, 100% de solvente B; 1,60 min a 1,61 min,
gradiente constante de 100% de solvente B a 95% de solvente
A + 5% de solvente B; 1,61 min a 2,00 min, 95% de solvente

A + 5% de solvente B.

Método D

Coluna: Waters Atlantis dC18 (3,0 x 50 mm, 3 pm)

Caudal 1,2 mL/min
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Solvente A

dcido férmico (aqg) a 0,1%

Solvente B = &cido férmico (acetonitrilo) a 0,1%

Volume de injeccédob uL

Deteccdo: UV Comprimento de onda: 215 nm

Eluente: 0 a 3,5 minutos, gradiente constante de 95% de
solvente A + 5% de solvente B a 100% de solvente B; 3,5
minutos a 3,8 minutos, 100% de solvente B; 3,9 a 4,5

minutos, 95% de solvente + 5% de solvente B.

Método E

Coluna: Waters Atlantis dC18 (2,1 x 50 mm, 5 pm)

Caudal 1,0 mL/min

Solvente A = 4cido férmico (ag) a 0,1%

Solvente B = &cido férmico (acetonitrilo) a 0,1%

Volume de injeccdo 15 pL

Deteccdo: UV Comprimento de onda: 215 nm

Eluente: 0 a 2,5 minutos, gradiente constante de 95% de
solvente A + 5% de solvente B a 100% de solvente B; 2,5
minutos a 2,7 minutos, 100% de solvente B; 2,71 a 3,5

minutos, 95% de solvente A + 5% de solvente B.

Deteccdo por MS utilizando LCT ou LCT Premier, ou

ZQ ou ZMD da Waters.

Deteccdo no UV usando um detector de fotodiodos

Waters 2996 ou de UV Waters 2787 ou de UV Waters 2788
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HPLC-MS preparativa

Método A

Coluna: Waters SunFire Prep C18 OBD (5 pm, 19 x 100 mm)
Caudal: 26 mL/min

Solvente A: TFA a 0,1%/&gua

Solvente B: TFA a 0,1%/acetonitrilo

Volume de Injeccdo: 1000 uL

Temperatura da coluna: temperatura ambiente

Deteccdo: Massa direccionada

Eluente: 0 min a 1 minuto, 90% de solvente A + 10% de
solvente B; 1 minuto a 7,5 min, gradiente constante de 90%
de solvente A + 10% de solvente B a 100% de solvente B; 7,5
min a 9 min, 100% de solvente B; 9 min a 9,1 min, gradiente
constante de 100% de solvente B a 90% de solvente A + 10%
de solvente B; 9,1 min a 10 min, 90% de solvente A + 10% de
solvente B.

Espectrdémetro de massa quadrupolo simples Micromass
Platform LCZ da Waters

Médulo de distribuicdo de solvente Waters 600

Bombas auxiliares Waters 515

Detector UV Waters 2487

Amostrador automédtico e colector de fraccdes Gilson 215

Método B

Coluna: Waters XBridge Prep C18 OBD (5 pm, 19 x 100 mm)

Solvente A: hidrdéxido de amdbnio a 0,12%/4gua
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Solvente B: hidréxido de amdénio a 0,12%/acetonitrilo

Volume de injeccédo: 1000 uL

Temp. da coluna: temp. ambiente

Deteccdo: UV direccionado

Eluente: 0 min a 2,5 min, 90% de solvente A + 10% de
solvente B; 2,5 min a 14,5 min, gradiente constante de 90%
de solvente A + 10% de solvente B a 100% de solvente B;
14,5 min a 16,5 min, 100% de solvente B; 16,5 min a 16,1
min, 100% de solvente B a 90% de solvente A + 10% de
solvente B; 16,1 min a 17 min, 90% Solvente A + 10% de
solvente B.

Detector UV/VIS Gilson 119

Bombas Gilson 306

Amostrador automdtico e colector de fracgdes Gilson 215

Método C

Coluna: Waters Sunfire C18 Prep OBD (5 pm, 19 x 100 mm)
Solvente A: 100% de &gua (qualidade Milli-Q, 18,2 mega
ohms)

Solvente B: Acetonitrilo 100% qualidade para HPLC

Vol. injeccédo: até 1500 uL

Temp. da coluna: temp. ambiente

Deteccdo: UV direccionado

Eluente: 0 min a 2,0 min, 95% de solvente A + 5% de
solvente B; 2,0-2,5 min 90% de solvente A + 10% de solvente
B; 2,5 min a 14,5 min, gradiente de 90% de solvente A + 10%
de solvente B a 100% de solvente B; 14,5 min a 16,5 min,

suspensdo do gradiente a 100% de solvente B; 16,5 min a
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16,7 min, 100% de solvente B a 95% de solvente A + 5% de
solvente B; 16,1 min a 17,2 min, 95% de solvente A + 5% de
solvente B.

Detector UV/VIS Gilson 119

Bombas Gilson 306

Amostrador automatico e colector de fraccgdes Gilson 215

Método D

Coluna: Waters SunFire Prep C18 OBD (5 pm, 19 x 100 mm)
Caudal: 26 mL/min

Solvente A: acido férmico a 0,1%/4gua

Solvente B: &4cido férmico a 0,1%/acetonitrilo

Volume de injeccédo: 1000 pL

Temperatura da coluna: temperatura ambiente

Deteccdo: Massa direccionada

Eluente: 0 min a 1 minuto, 90% de solvente A + 10% de
solvente B; 1 minuto a 7,5 min, gradiente constante de 90%
de solvente A + 10% de solvente B a 100% de solvente B; 7,5
min a 9 min, 100% de solvente B; 9 min a 9,1 min, gradiente
constante de 100% de solvente B a 90% de solvente A + 10%
de solvente B; 9,1 min a 10 min, 90% de solvente A + 10% de
solvente B.

Espectrdémetro de massa quadrupolo simples Micromass
Platform LCZ da Waters

Médulo de distribuicdo de solvente Waters 600

Bombas auxiliares Waters 515

Detector UV Waters 2487

Amostrador automatico e colector de fraccgdes Gilson 215
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Designacdo dos compostos

Todos 0s compostos sédo denominados quer
utilizando o software de nomenclatura ACD Labs 10.0 e a
ferramenta de nomenclatura ChemAxon Marvin sketch 5.5.1.0
(que estd em conformidade com os protocolos de nomenclatura
da IUPAC) ou por analogia com a nomenclatura convencional
familiar para um profissional qualificado. Alguns compostos
sdo isolados como sais de TFA, o gque ndo estéd reflectido
pelo nome guimico. Dentro do significado da presente
invencdo, o nome quimico representa o composto na forma
neutra, bem como o seu sal de TFA ou qualguer outro sal,
especialmente sal farmaceuticamente aceitavel, se

aplicéavel.

A cromatografia "flash" em gel de silica foi
realizada em gel de silica de 230-400 mesh ou em cartuchos

de silica pré-embalados.

Abreviaturas

aqg. aquoso

br largo

C graus Celcius

CDI 1,1'"-carbonildi-imidazole
conc. concentrado

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DCE 1,2-dicloroetano
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DCM
DIPEA
DMF
DMSO
EtOAc
EtOH
FCC

h

HC1
HOAt

HPLC-MS

MeOH
mg
min
mmol
mL
MHz
NMR
rt

RBF

mmol

THFE
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diclorometano
N,N-di-isopropiletilamina
N,N-dimetilformamida
sulféxido de dimetilo

acetato de etilo

etanol

cromatografia em coluna "flash"
hora

dcido cloridrico
l-hidroxi-7-azabenzotriazole
cromatografia liquida de alto
egspectrometria de massa
multipleto

metanol

miligrams

minuto

milimole

mililitro

megahertz

ressondncia magnética nuclear
temperatura ambiente

bal&o de fundo redondo
singuleto

tripleto

micromoles

tetra-hidrofurano

desempenho e

Todos os cloretos de &cidos utilizados estavam

disponiveis comercialmente ou foram preparados de acordo

com O seguinte método geral:
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Acido 4-clorobenzéico (67 mg, 425 upmol), DCM (2
mL) e DMF (1 gota) foram carregados num RBEF sob atmosfera
de azoto. A mistura foi arrefecida a 0°C e depois tratada
com cloreto de oxalilo (70 mL, 811 wumol) enguanto se
agitava. A mistura foi deixada agquecer até a temperatura
ambiente e agitada durante 1 h. A mistura foi concentrada

em vacuo e utilizada sem purificacdo adicional.

Exemplo 1: 6-(5-Furan-2-il-[1,2,4]loxadiazol-3-il)-N-metil-

N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina

6- (5-Furan-2-i11-[1,2,4]loxadiazol-3-11) -N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina estd disponivel comer-
cialmente ((CAS-899373-19-4), e.g. Ambinter, Aurora Fine
Chemicals, Tim Tec Inc., Interchim). Alternativamente, pode
ser preparada de acordo com o procedimento a seguir (Método

1):

A uma suspensdo de 4-amino-N-hidroxi-6-(metil-
fenil-amino)-[1,3,5]triazino-2-carboxamidina (Intermediédrio
1, 95 mg, 0,37 mmol) em tolueno anidro (3 mL) e piridina
anidra (1 mL) adicionou-se cloreto de 2-furoilo (53 mg,
0,41 mmol) numa solucdo de tolueno anidro (3 mL) a 0°C num

tubo selado sob atmosfera de azoto.

A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 h. Apds este tempo, a mistura foi aquecida a

115°C durante 18 h, deixada arrefecer até a temperatura
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ambiente e concentrada a pressdo reduzida. O produto em
bruto foi diluido com DCM (10 mL), extraido com &gua (5 mL)
e seco sobre sulfato de sédio anidro. Apds concentracdo a
pressédo reduzida o produto em bruto foi purificado por HPLC

preparativa, Método A para dar o Exemplo 1 (62 mg, 50%).

Exemplo 39: N-Fenil-6-(piridin-2-il1-[1,2,4]loxadiazol-3-1il) -

[1,3,5]triazino-2,4-diamina (Método 2)

Uma mistura de &cido picolinico (90 mg, 0,73
mmol) e carbonil di-imidazole (0,12 g, 0,73 mmol) em
piridina (1 mL) foi agitada durante 2 h. N-Fenil-6-(5-
tiazol-2-11-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-
diamina (preparada de uma maneira andloga ao Intermediédrio
4, 100 mg, 0,41 mmol) foi adicionada e a mistura resultante
foi aquecida a 100°C e agitada durante 24 h. Num recipiente
separado, uma segunda mistura de &acido picolinico (90 mg,
0,73 mmol) e carbonil di-imidazole (0,12 g, 0,73 mmol) em
piridina (1 mL) foi agitada durante 90 minutos e adicionada
a primeira mistura, que foi agitada durante mais 24 h a
100°C. A mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente,
concentrada em vAcuo e gsuspensa em solucdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio. O sdélido foi separado por
filtracdo, lavado com &gua, acetato de etilo e metanol e

seco em vacuo para dar o composto em epigrafe (73 mg, 54%).

Exemplo 42: N-Metil-N-fenil-6-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-eto-
xi)-piridin-2-i1]-[1,2,4]oxadiazol-3-il1}-[1,3,5]-triazino-

2,4-diamina (Método 3)
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A uma solucdo de 2-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-
amino)-[1,3,5]triazino-2-11]1-[1,2,4]oxadiazol-5-1i1}-
piridin-3-0l (preparado de modo andlogo ao Intermedidrio
58, 85 mg, 0,23 mmol) em DMSO (5 mL) adicionou-se hidréxido
de potéssio (77 mg, 138 wumol) e 1,1,l-trifluoro-2-iodo-
etano (159 mg, 760 pmol). A solucdo resultante foi aquecida
a 120°C durante 12 h, deixada arrefecer até a temperatura
ambiente, diluida com acetato de etilo (10 mL) e lavada com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (3 x 10 mL). A
camada orgédnica foi seca sobre sulfato de sdédio anidro,
filtrada e concentrada a pressdo reduzida. O produto em
bruto foi purificado por HPLC preparativa (Método A) para
dar o composto em epigrafe como um sbdélido creme (58 mg,

57%) .

Exemplo 46: N-Metil-N-fenil-6-(5-piperidin-1-il1-[1,2,4]oxa-

diazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina (Método 4)

Piperidina (51 uL, 518 pmol) foi adicionada a N-
metil-N-fenil-6-(5-triclorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-1il) -
[1,3,5]triazino-2,4-diamina (Intermedidrio 60, 100 mg, 259
umol) em DMEF anidra (1 mL) gque tinha sido previamente
carregada num RBF sob atmosfera de azoto. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 h. A mistura foi
entdo diluida com 35 mL de EtOAc. A solucdo foi depois
extraida com solucdo aquosa saturada de cloreto de amdnio
(3 x 6 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (6

mL), seca sobre sulfato de sédio e concentrada em vacuo.
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Apds purificacdo por HPLC ©preparativa, Método A e
subsequente processamento com uma solucdo aquosa saturada
de hidrogenocarbonato de sdédio, obteve-se o composto em

epigrafe (17 mg, 19%).

Exemplo 67: N-Metil-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
piridin-3-il1]-[1,2,4]oxadiazol-3-il1}-[1,3,5]triazino-2,4-

diamina

Num tubo selado sob atmosfera de azoto colocou-se
4-amino-N-hidroxi-6-(metil-3-metilfenil-amino) [1,3,5]-
triazino-2-carboxamidina (Intermedidrio 1, 100 mg, 380
umol) . Em seguida, adicionou-se 5 mL de piridina anidra
seguida por cloreto de 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-nicotinoilo
(preparado de uma forma andloga ao Intermedidrio 57, 91 mg,
380 umol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 48 horas. Apds este periodo, a mistura foi aguecida
a 115°C durante 18 h, deixada arrefecer e concentrada em
vacuo. O residuo em bruto foi carregado numa coluna de
silica Isolute de 2 g numa guantidade minima de DCM e
eluido com acetato de etilo-heptano 20-50% para dar o

composto em epigrafe (54 mg, 32%).

Exemplo 70: 2-{[4-Amino-6-(b-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-

i1)-[1,3,5]triazino-2-1l]-fenil-amino}-etanol (Método 5)

6- (5-Furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -N-fenil-
[1,3,5]triazino-2,4-diamina (preparada de uma maneira

anadaloga ao Exemplo 2, 100 mg, 310 umol) e carbonato de
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potédssio (86 mg, 620 umol) foram agitados conjuntamente num
tubo selado em DMF (5 mL). Adicionou-se 2-bromoetanol (26
pL, 310 pmol) e a reaccdo foi aquecida a 110°C durante 18
h. Adicionou-se carbonato de potédssio (43 mg, 310 umol) e
2-bromoetanol (26 pL, 310 umol) e a reaccdo foi agitada a
110°C durante mais 18 h. Apds arrefecimento e evaporacdo do
solvente, o residuo em bruto foi dissolvido em &gua (30 mL)
e extraido duas vezes com DCM (30 mL). Os extractos
organicos combinados foram lavados com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio (30 mL), secos sobre sulfato
de sédio anidro e concentrados em vacuo. O residuo em bruto
foi purificado utilizando HPLC preparativa método B para

dar o composto em epigrafe desejado (14 mg, 12%).

Exemplo 71: Benzilamida de &cido 3-[4-amino-6-
(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazino-2-11]-[1,2,4]oxadiazol-

5-carboxilico (Método 6)

Ester etilico do &cido 3-[4-amino-6- (metil-fenil-
amino)-[1,3,5]triazino-2-11]1-[1,2,4]loxadiazol-5-carboxilico
(preparado de um modo analogo ao Exemplo 73, Exemplo 73, 80
mg, 230 umol), benzilamina (50 pL, 230 umol) e etanol (4
mL) foram aquecidos a refluxo durante 4 h. Apds evaporacido
do solvente, o residuo em bruto foi carregado numa coluna
de silica pré-empacotada isolute de 5 g numa gquantidade
minima de DCM e eluido com 10-30% acetato de etilo-heptano

para dar o composto em epigrafe (79 mg, 85%).
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Exemplo 75: Metilamida do &cido 5-{3-[4-amino-6-
(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-111-[1,2,4]oxadiazol-

5-il}-tiofeno-2-carboxilico

A acido 5-{3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino) -
[1,3,5]triazin-2-111-[1,2,4loxadiazol-5-i1l}-tiofeno-2-
carboxilico (Intermedidrfio 62, 316 mg, 0,80 mmol) em DMF
anidra (4 mL) adicionou-se CDI (190 mg, 1,17 mmol). A
mistura foi agitada durante 2 h e depois aquecida a 50°C
durante 3 h. Apds este periodo, adicionou-se mais CDI (190
mg, 1,17 mmol) e a mistura foi aquecida a 65°C durante 18
h. Apds arrefecimento até a temperatura ambiente,
adicionou-se metilamina (2 M em THF, 3,5 mL, 7 mmol) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. A
mistura reaccional foi entdo diluida com DCM (20 mL),
extraida com solucdo aquosa de hidréxido de sdédio (1 M, 20
mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (20 mL) e
seca sobre sulfato de sdédio. A evaporacdo do solvente deu
uma goma cor de laranja que foi purificada por HPLC
preparativa (Método A) e depois por cromatografia em silica
eluindo com 4% de MeOH-DCM para dar o composto em epigrafe

(27 mg, 8%).

Exemplo 76: 6-[5-(2-Metoxi-piridin-3-il)-[1,2,4]-

oxadiazol-3-11]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina

A 3-{3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino)-[1,3,5]-
triazin-2-il]-[1,2,4]loxadiazol-5-il}-piridin-2-o0l

(Intermedidrio 63, 0,31 mmol) adicionou-se DMF (2 mL),
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carbonato de potéssio (85 mg, 0,52 mmol) e iodeto de metilo
(19 pL, 0,31 mmol). A mistura resultante foi agitada
durante 2 h, apdés o que se adicionou mais iodeto de metilo
(40 pL, 0,62 mmol). A reaccdo foi agitada durante mais 1,5
h, periodo apds o qual se adicionou mais iodeto de metilo
(60 uL, 0,93 mmol). Esta sequéncia foi repetida mais duas
vezes, apds o que o material de partida tinha sido
consumido. A mistura em bruto foi diluida com acetato de
etilo (10 mL), extraida com &agua (5 mL) e seca sobre
sulfato de sédio anidro. Apds concentracdo a pressédo
reduzida, o produto em bruto foi purificado por
cromatografia em silica eluindo com um gradiente de 2% a 6%
de MeOH-DCM e depois por trituracdo com metanol quente (2

mL) para dar o composto em epigrafe (44 mg, 38%)

Exemplo 79: (5-{3-[4-Amino-6- (metil-fenil-amino)-[1,3,5]-
triazin-2-i1]1-[1,2,4]loxadiazol-5-il}-tiofen-2-il)-morfolin-

4-il-metanona

A acido 5-{3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino) -
[1,3,5]triazin-2-111-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-tiofeno-2-
carboxilico (preparado de modo anédlogo ao Intermedidrio 62,
24 mg, 61 mmol) em DMF anidra (0,5 mL) adicionou-se
cloridrato de (3-dimetilamino-propil)-etil-carbodiimida (17
mg, 73 mmol), HOAt (4,1 mg, 31 mmol) e morfolina (10 mL, 92
mmol). A mistura reaccional foi agitada durante 2 h e
adicionou-se mais morfolina (10 mL, 92 mmol) e cloridrato
de (3-dimetilamino-propil)-etil-carbodiimida (9 mg, 39

mmol). A mistura foili agitada durante mais 2 h e depois



PE2616465 - 134 -

diluida com acetato de etilo (5 mL) e extraida com &cido
citrico aquoso (1 M, 5 mL), NaOH 1 M (5 mL), solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio (5 mL) e seca sobre sulfato de
sbédio. A remocdo do solvente deu uma goma que foi
purificada em silica eluindo com acetato de etilo-10%

heptanos para dar o composto em epigrafe (20 mg, 71%).

Exemplo 137: {3-[4-Amino-6- (metil-fenil-amino) -
[1,3,5]triazin-2-111-[1,2,4loxadiazol-5-11}-[3-(4-fluoro-

fenil) —azetidin-1-1il]-metanona

A N-metil-N-fenil-6-(5-trichlorometil-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina (preparada de
modo anédlogo ao Intermedidrio 60, 63 mg, 0,16 mmol)
adicionou-se cloridrato de 3-(4-fluoro-fenil)-azetidina
(Intermedidrio 122, 39 mg, 0,19 mmol). Adicionou-se
diisopropiletilamina (42 mL) e dioxano (1 mL) e a mistura
foi aquecida a 70°C for 4 h. A mistura foi diluida com
acido citrico 1 M para dar um precipitado que foi filtrado.
A camada foi lavada com uma solucdo aquosa de bicarbonato
de sédio 1 M (2 mL), é&agua (2 mL) e depois o sd6lido foi
suspenso em MeOH (2 mL) para dar o composto em epigrafe (48

mg, 65%).
Exemplo 143: 6-{5-[6-(2-Metoxi-etoximetil)-piridin-3-il1]-
[1,2,4]oxadiazol-3-1i1}-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-

diamina (Método 7)

A THEF seco (2 mL) sob atmosfera de azoto
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adicionou-se 2-metoxietanol (20 mg, 0.26 mmol) seguido por
hidreto de sédio (dispersdo em 6leo mineral a 60%, 10 mg,
0,26 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 10 min gquando se adicionou metanossulfonato de 5-
(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-

1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]lmetilo (Intermediédrio
128, 78 mg, 0,17 mmol). A mistura ficou preta e foi agitada
a temperatura ambiente durante 18 h. A mistura foi diluida
com DCM (5 mL) e lavada com uma solucdo aquosa de
bicarbonato de sédio 1 M (5 mL), solucdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio (5 mL) e seca sobre sulfato de sédio. A
evaporacdo do solvente deu uma goma que foi purificada por
HPLC, Método A, para dar o composto em epigrafe (6,8 mg,

8%) .

o\

Exemplo 144: N-Metil-N-fenil-6-{5-[6-(tetra-hidro-furan-3-
iloximetil) -piridin-3-il1]-[1,2,4]oxadiazol-3-11}~-

[1,3,5]triazino-2,4-diamina

A uma solucdo de acetato de rdédio (3 mg, 0,007
mmol), trietilamina (15 mL, 0,11 mmol) em 3-hidroxitetra-
hidrofurano (0,15 mL) adicionou-se 6-[5- (6-N-tolueno
sulfonil-hidrazonometil-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-
il1]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina (Intermedi-
drio 100, 30 mg, 0,55 mmol). A mistura foi aquecida a 90°C
durante 2,5 h. Apds arrefecimento a temperatura ambiente, a
mistura foi diluida com DCM (2 mL), extraida com uma
solucdo aquosa de bicarbonato de sédio 1 M (2 mL) e seca

sobre sulfato de sédio anidro. A evaporacdo do solvente deu
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uma goma vermelha que foi purificada por HPLC (Método C)

para dar o composto em epigrafe (2,3 mg, 9,4%).

Exemplo 145: N-Metil-N-fenil-6-{5-[ (1R, 3R,5S)-8-(3,3,3-
trifluoro-propil)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-11]1-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11}-[1,3,5]triazino-2,4-diamina racémica (Méto-

do 8)

A 6-[(1R,3R,53)-5-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-11) -
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]tri-azino-
2,4-diamina racémica (Intermedidrio 101, 30 mg, 0,08 mmol)
adicionou-se DCE (1 mL), é&cido acético glacial (14 mg),
cianoboro-hidreto de sédio (8 mg, 0.12 mmol) e 3,3,3-
trifluoropropanal (13 mg, 0,1 mmol). A mistura foi agitada
durante 2 h quando se adicionou mais cianoboro-hidreto de
s6dio (8 mg, 0,12 mmol) e 3,3,3-trifluoropropanal (13 mg,
0,1 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 h. Adicionou-se entdo mais cianoboro-hidreto de
s6édio (16 mg, 0,24 mmol) e 3,3,3-trifluoropropanal (26 mg,
0,2 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 h. A reaccdo foi depois diluida com DCM (3 mL),
extraida com uma solucdo aquosa de bicarbonato de sédio 1 M
(5 mL) e seca sobre sulfato de sédio. A evaporacdo deu um
s6lido amarelo péalido que foi purificado por HPLC, Método

A, para dar o composto em epigrafe (20 mg, 53%).

Exemplo 156: 2-N-(2-Metoxietil)-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina
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2-N-Fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluorcetoxi)piridin-

3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5-triazino-2,4-diamina

(preparada de modo anédlogo ao Exemplo 41, 0,100 g, 0,232
mmol) foi adicionada a carbonato de césio (0,151 g, 0,465
mmol) em DMF (3 mL) a temperatura ambiente seguida pela
adicdo de 1l-bromo-2-metoxietano (22 mL, 0,232 mmol). A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 h e depois aquecida a 50°C durante 18 h. A
mistura reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente e
concentrada a pressido reduzida. O residuo foi dissolved em
EtOAc e lavada com &gua. A camada organica foi seca sobre
sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada a presséio
reduzida para dar um sélido castanho. 0O sélido foi
purificado por HPLC preparativa, Método A para dar o

composto em epigrafe (2,8 mg, 2,5%).

Exemplo 157: 2-N-(2-metoxietil)-4-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina

2-N-(2-metoxietil)-4-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5~-
tri-azino-2,4-diamina foi preparada a partir de 2-N-fenil-
6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-i1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina (preparada de
modo anadlogo ao Exemplo 41, 0,100 g, 0,232 mmol) de acordo
com o método descrito para o Exemplo 156. O composto em
bruto foi purificado por HPLC preparativa, Método A, para

dar o composto em epigrafe (1,6 mg, 1,4%).
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Exemplo 159: 1-[4-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-
triazin-2-i11}-1,2,4-oxadiazol-5-1l1)piperidin-1-il1]1-2,2,2-

trifluoroetan-1l-ona (Método 9)

A cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(piperi-
din-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-111-1,3,5-triazino-2,4-diamina
(Intermedidrio 105, 0,050 g, 0,129 mmol) em DCM (5 mL)
adicionou-se trietilamina (44,8 mL, 0,321 mmol) e a mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 10
min. Adicionou-se anidrido trifluorocético (24 mL, 0,257
mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 36 h. A mistura foi diluida com DCM e lavada com
uma solucdo aquosa saturada de Dbicarbonato de sdédio. A
camada orgédnica foi seca sobre sulfato de sdédio anidro,
filtrada e concentrada a pressdo reduzida. O composto em
bruto foi purificado por trituracdo com heptano e o
precipitado recolhido por filtracdo em vacuo para dar o

composto em epigrafe (2,4 mg, 4,2%).

Exemplo 161: 1-[4-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-
triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-i1]-2-

metilpropan-1l-ona

A 4cido 2-metilpropandico (27,0 mL, 0,299 mmol)
em DMEF (5 mL) adicionou-se DIPEA (109 mL, 0,624 mmol) a
temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante 5 min.
Adicionou-se hexafluorofosfato de (l1H-benzotriazol-1-

iloxi) [tris-(dimetilamino) ]fosfénio (0,121 g, 0,274 mmol) a
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mistura reaccional e agitou-se durante 5 min. Adicionou-se
cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(piperidin-4-il1)-
1,2,4-oxadiazol-3-11]-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Interme-
didrio 105, 0,100 g, 0,249 mmol) adicionou-se e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 18 h. A mistura
reaccional foi diluida com &gua, extraida com EtOAc e a
camada orgédnica lavada com solucdo agquosa saturada de
cloreto de sdédio. Os extractos orgdnicos combinados foram
secos sobre sulfato de sédio anidro, filtrados e
concentrados a pressdo reduzida. O composto em bruto foi
purificado por FCC (DCM:MeOH 90:10) para dar o composto em

epigrafe (96 mg, 88%).

Exemplo 167: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoro-
etoxi)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(triclorometil)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]-1,3,5-triazino-2,4-diamina (preparada de
modo andlogo ao Intermedidrio 60, 0,110 g, 0,285 mmol) foi
adicionada a uma mistura of carbonato de potéssio (0,071 g,
0,518 mmol) em DMEF (2 mlL) a temperatura ambiente e a
mistura foi agitada durante 5 min. Adicionou-se cloridrato
de 4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)meti]piperidina (Intermediario
179, 0,060 g, 0,259 mmol) a mistura reaccional e agitou-se
a temperatura ambiente durante 2 h. A mistura reaccional
foi concentrada a pressdo reduzida, dissolvida em &gua e
extraida com EtOAc. Os extractos orgdnicos combinados foram

secos sobre sulfato de sddio anidro, filtrados e
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concentrados a pressido reduzida. O composto em bruto foi

purificado por FCC (EtOAc:heptano 1:1) e HPLC preparativa,

o\

Método A, para dar o composto em epigrafe (22,1 mg, 18%).

Exemplo 173: 6-[5-(1-Benzylpiperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-11]1-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina

A cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- (piperi-
din-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina
(Intermedidrio 105, 0,100 g, 0,257 mmol) em DMF (2 mL)
adicionou-se hidreto de sdédio (dispersdo em 6leo mineral a
60%, 0,012 g, 0,309 mmol) a 0°C e agitou-se durante 5 min.
Adicionou-se brometo de benzilo (30,6 mL, 0,257 mmol), a
mistura reaccional foili agquecida a temperatura ambiente e
agitada durante 18 h. A mistura foli depois aquecida a 45°C
durante 18 h e novamente tratada com brometo de benzilo
(30,6 mL, 0,257 mmol). A mistura fol depois aquecida a 50°C
durante 18 h e agitada a temperatura ambiente durante 72 h.
A mistura reaccional foi diluida com DCM e depois lavada
com uma solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e
solucdo aguosa saturada de cloreto de sédio. A camada
orgénica foi seca sobre sulfato de sdédio anidro, filtrada e
concentrada a pressdo reduzida. O composto em bruto foi
purificado por HPLC preparativa, Método A, para dar o

composto em epigrafe (2,2 mg, 1,9%).

Exemplo 174: 2-N-Fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetoxi) -
metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-triazino-

2,4-diamina
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A 2-N-fenil-6-[5-(triclorometil)-1,2,4-oxadiazol-
3-111-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Intermedidrio 134, 0,100
g, 0,268 mmol) em DMF (2 mL) adicionou-se DIPEA (93,6 mL,
0,537 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 5 min. Adicionou-se <cloridrato de 4-[(2,2,2-
trifluoroetoxi)metil]piperidina (Intermedidrio 179, 0,063
g, 0,268 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 18 h. A mistura reaccional foi depois
aquecida a 50°C durante 18 h e a 70°C durante 36 h. A
mistura reaccional foi concentrada a pressdo reduzida,
dissolvida em EtOAc e lavada com &gua. A camada organica
foi seca sobre sulfato de sdédio anidro, filtrada e
concentrada a pressdo reduzida. O composto em bruto foi
purificado por HPLC preparativa, Método C, para dar o

composto em epigrafe (10,8 mg, 8,9%).

Exemplo 178: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-[5-(4-{[(2,2,2-trifluo-
roetano)sulfonil]lmetil}piperidin-1-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-

111-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Método 10)

A 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(4-{[(2,2,2-trifluoro-
etil)sulfanil]lmetil}piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il1l]-
1,3,5-triazino-2,4-diamina (lote 1 do Exemplo 175, 36,8 mg,
0,077 mmol) em DCM (2 mL) adicionou-se 4cido 3-cloroperoxi-
benzéico (13,22 mg, 0,077 mmol) a 0°C. A mistura reaccional
foi agitada a 0°C durante 1 h e depois a temperatura
ambiente durante 1 h. A mistura reaccional foi novamente

tratada com acido 3-cloroperoxibenzdico (13,22 mg, 0,077
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mmol) e agitada a temperatura ambiente durante 1 h. A
mistura reaccional foi lavada com uma solucdo aquosa de
tiossulfato de sédio a 5% e uma solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sdbédio. A camada orgédnica foi seca sobre
sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada a pressédo
reduzida. O composto em bruto foi purificado por HPLC
preparativa, Método A, para dar o composto em epigrafe (6,2

mg, 16%).

Exemplo 216: 6-(5-{4-[(Ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-
il}-1,2,4-oxadiazol-3-11l)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-

triazino-2,4-diamina

Adicionou-se carbonato de potéssio (0,107 g,
0,776 mmol) e 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(triclorometil) -
1,2,4-oxadiazol-3-i11]-1,3,5-triazino-2,4-diamina (preparada
de modo andlogo ao Intermedidrio 60, 0,150 g, 0,388 mmol) a
uma solucdo de sal cloridrato de 4-[(ciclopropilmetoxi) -
metil]piperidina (Intermediario 198, 0,160 g, 0,776 mmol)
em DMF (5 mL) a temperatura ambiente. A mistura reaccional
foi agitada a temperatura ambiente durante 18 h e depois
evaporada em vacuo para remover o DMF. O residuo em bruto
foi dissolvido em EtOAc (5 mL) e lavado com agua (3 x 3mL).
Os extractos agquosos foram combinados e re-extraidos com
EtOAc (2 x 3mL). Os extractos orgédnicos foram combinados,
secos sobre sulfato de sdédio, filtrados e evaporados para
dar um residuo castanho em bruto que foi purificado por
HPLC preparativa, Método B, para dar o composto em epigrafe

um sélido esbranquicado (28 mg, 16%).
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Exemplo 221: 2-N-Fenil-6-[5-(piperidin-1-il)-1,2,4-oxadia-

z0l-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Método 11)

Adicionou-se piperidina (0,483 mL, 4,902 mmol) a
uma solucdo de 2-N-fenil-6-[5-(triclorometil)-1,2,4-oxadia-
z0l-3-i11]-1,3,5-triazino-2,4-diamina (preparada de modo
andlogo ao Intermedidrio 134, 0,913 g, 2,451 mmol) em
dioxano (4 mL) a temperatura ambiente. A mistura reaccional
foi agitada a temperatura ambiente durante dois dias antes
de ser concentrada. O residuo resultante foi dissolvido em
EtOAc e &gua, e lavado sucessivamente com HCl ag. 1 M e
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A fase
orgadnica foi seca sobre sulfato de sbédio, filtrada e
concentrada. O composto em bruto foi purificado por
cromatografia "flash" (heptano:EtOAc 3:2) para dar o

composto em epigrafe (100 mg, 26%).

Exemplo 256: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoro-
etil)-1H-pirazol-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-

triazino-2,4-diamina (Método 12)

Dissolveu-se 1-(2,2,2-trifluorcetil)-1H-pirazole-
3-carboxilato de metilo (Intermedidrio 204, 0,312 g, 1,5
mmol) numa mistura of THF (2 mL), MeOH (2 mL) e &gua (1
mL); adicionou-se hidréxido de litio (0,188 g, 4,5 mmol) e
a mistura fol agitada a temperatura ambiente durante 16 h.
A mistura foi concentrada, o residuo dissolvido em &gua (1

mL) e a mistura foi neutralizada. Esta foi extraida com
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EtOAc (2 x 10 mL), os extractos orgénicos foram secos sobre
sulfato de sédico e concentrados em vacuo. O material em
bruto foi lavado com pentano (2 x 10 mL) para dar éacido 1-
(2,2,2-trifluoroetil) -1H-pirazole-3-carboxilico (0,200 g,
69%). A 2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoroetil) -
1H-pirazol-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-

diamina foi depois preparada a partir do é&cido 1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pira-zole-3-carboxilico (0,159 g, 0,820
mmol) e 4-amino-N-hidroxi-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-tri-
azino-2-carboximidamida (preparada de modo analogo ao
Intermedidrio 1, 0,125 g, 0,483 mmol) de acordo com o
método descrito para o Exemplo 251 para dar o composto em

Q

epigrafe (0,110 g, 55%).

Exemplo 258: 3-{4-Amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-tria-
zin-2-il}-N-(6-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazole-5-

carboxamida (Método 13)

A uma solucdo de 3-{4-amino-6-[metil (fenil)-ami-
nol]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazole-5-carboxilato de
etilo (preparado de modo andlogo ao Exemplo 73, 0,2 g, 0,58
mmol) em tolueno (10 mL) a 0°C adicionou-se trimetil
aluminio (2 M em tolueno, 0,88 mL, 1,7 mmol) ao longo de um
periodo de 5 min e a mistura foi depois agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Adicionou-se 6-
metoxipiridin-3-amina (0,21 g, 1,7 mmol) e a mistura foi
aquecida a 60°C durante 15 h. A mistura fol arrefecida a
temperatura ambiente e desactivada com &gua gelada. A

mistura foil extraida com EtOAc (3 x 20 mL) e as camadas
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orgénicas foram concentradas em vacuo. O residuo foi
suspenso em acetonitrilo durante 30 min e o precipitado
resultante foi separado por filtracdo para dar o composto

em epigrafe (0,100 g, 43%).

Exemplo 261: 2-N-Metil-6-[5-(3-fenoxiciclobutil)-1,2,4-

oxadiazol-3-11]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina

Trietilamina (2 mL, 14,04 mmol) e Dbrometo de
benzilo (1,2 mL, 10,0 mmol) foram adicionados a uma solucédo
de &cido 3-oxociclobutano-l-carboxilico (1,0 g, 8,77 mmol)
em THF (10 mL) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 2 h. Adicionou-s EtOAc (10 mL) e a mistura
foi lavada com &gua seguida por &cido cloridrico 1 M e
depois solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A
camada orgédnica foi seca sobre sulfato de sédio e
concentrada em véacuo. O residuo foi purificado por FCC,
eluindo com um gradiente de 0-15% de EtOAc em hexano para
dar 3-oxociclobutano-l-carboxilato de benzilo (0,938 g,

53

o

). Uma porcdo do 3-oxociclobutano-l-carboxilato de
benzilo (0,800 g, 3,92 mmol) foi dissolvida numa mistura de
THEF (2,5 mL) e &gua (2,5 mL) e arrefecida a 0°C. Adicionou-
se boro-hidreto de sdédio (0,051 g, 1,96 mmol) e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. A mistura
foi concentrada em vacuo e adicionou-se EtOAc (10 mL). Esta
foi lavada com &gua e depois solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio e a camada orgénica foi depois seca sobre
sulfato de sédio e concentrada. O residuo foi purificado

por FCC, eluindo com um gradiente de 0-10% de EtOAc em
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hexano para dar 3-hidroxiciclobutano-l-carboxilato de
benzilo (0,715 g, 88%). Uma porcdo do 3-hidroxiciclobutano-
l-carboxilato de Dbenzilo (0,400 g, 1,94 mmol) foi
dissolvida em THF (10 mL) e adicionou-se fenol (0,547 g,
5,83 mmol) e trifenilfosfina (0,662 g, 2,52 mmol).
Adicionou-se gradualmente azodicarboxilato de dietilo (0,4
mL, 2,52 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 24 h. A mistura foi evaporada e depois
extraida com EtOAc (3 x 10 mL). A camada organica foi
lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio e
concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por FCC,
eluindo com um gradiente de 0-15% de EtOAc em hexano para
dar 3-fenoxiciclobutano-l-carboxilato de benzilo (0,450 g,
82%). Uma porcdo do 3-fenoxiciclobutano-l-carboxilato de
benzilo (0,400 g, 1,42 mmol) foi dissolvida em EtOH (10 mL)
e adicionou-se 10% de palédio sobre carvdo (0,010 g). A
mistura foi agitada em atmosfera de hidrogénio a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura foi filtrada e
o filtrado foi evaporado. O residuo foi purificado por FCC,
eluindo com um gradiente de 0-10% de EtOAc em hexano para
dar &cido 3-fenoxiciclobutano-l-carboxilico (0,245 g, 95%).
A 2-N-metil-6-[5-(3-fenoxiciclobutil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina foi depois prepa-
rada a partir do é&acido 3-fenoxiciclobutano-l-carboxilico
(0,190 g, 0,985 mmol) e 4-amino-N-hidroxi-6-[metil (fenil) -
amino]-1,3,5-triazino-2-carboximidamida (preparada de mnodo
andlogo ao Intermedidrio 1, 0,150 g, 0,579 mmol) de acordo
com o método descrito para o Exemplo 209. O residuo foi

purificado por FCC, eluindo com 10% de MeOH em hexano para
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dar o composto em epigrafe como uma mistura de isdmeros

(0,095 g, 42%).

Exemplo 264: 2-N-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-[5-(piridin-2-
il)-1,2,4-oxadiazol-3-i11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Méto-

do 14)

Adicionou-se trietilamina (1,10 mL, 7,58 mmol) e
1H-benzotriazole-1-0l (0,77 g, 5,05 mmol) a uma solucédo de
cloridrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N'-etil-carbodi-
imida (0,97 g, 5,05 mmol) em DMF (10 mL) e a mistura foi
agitada durante 20 min a temperatura ambiente. Adicionou-se
dcido picolinico (0,62 g, 5,05 mmol) e a mistura foi
agitada durante 30 min a temperatura ambiente. Adicionou-se
4-amino-6-[ (3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N'-hidroxi-1,3,5-
triazino-2-carboximidamida (preparada de modo analogo ao
Intermedidrio 73, 1,50 g, 5,05 mmol) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro antes
de ser aquecida a 85°C durante aproximadamente 24 h. O
composto em bruto foi purificado sobre resina Ambersep mas
as impurezas permaneceram. O residuo foi depois sucessi-
vamente lavado com EtOAc, acetona e MeOH e finalmente MeOH

quente para dar o composto em epigrafe (330 mg, 17%).
Exemplo 279: (5-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-
triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-1l)piridino-2-carboxilato

de metilo)

Adicionou-se cloreto de oxalilo (91 uL, 1078
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mmol) a uma solucdo de éster 2-metilico do &acido piridino-
2,5-dicarboxilico (91 mg, 501 mmol) em atmosfera inerte em
DCM (3 mL) e DMF (0,3 mL). A solucdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h e depois evaporada até a
secura. O sdélido resultante foi suspenso em piridina anidra
(10 mL) e adicionou-se 4-amino-N-hidroxi-6-(metil-fenil-
amino)-[1,3,5]triazino-2-carboxamidina (preparada de modo
andlogo ao Intermedidrio 1, 100 mg, 385 mmol). A solucédo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 16 h
sob azoto. Apds formacdo do intermedidrio éster, detectado
por LCMS, a mistura reaccional foi aquecida a 100°C durante
mais 4 h e depois arrefecida a temperatura ambiente. A
mistura reaccional foi depois vertida em &gua e extraida
com DCM (3 x 25 mL). Os extractos orgédnicos combinados
foram secos sobre sulfato de magnésio e evaporados até a
secura. O residuo resultante foi adiconalmente purificado
por recristalizacdo em MeOH quente para dar o composto em
epigrafe como um sdélido castanho claro (59 mg, 38%). Método
A HPLC-MS: MH+ requer m/z=405; Encontrada: m/z=405,1,
Rt=3,72 min (96%). H NMR (500 MHz, DMSO-ds) O ppm 9,39
(l1H, s), 8,69 (1H, d), 8,29 (1H, d), 7,52 (1H, s), 7,42
(4H, m), 7,28 (2H, d), 3,94 (3H, s) e 3,48 (3H, s).

Exemplo 280: (5-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3, 5-
triazin-2-1i1}-1,2,4-oxadiazol-5-11)-N-(2,2,2-tri-

fluoroetil)piridino-2-carboxamida)

A uma suspensdo de 2,2,2-trifluoro-etilamina (39

mg, 395 mmol) em tolueno anidro (3 mL) adicionou-se bis-
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(trimetilaluminio)-1,4-diazabiciclo[2.2.2]-octano (DABAL-
Mez) (101 mg, 395 mmol). A solucdo resultante foi agitada a
40°C durante 1 h. Adicionou-se depois 5-(3-{4-amino-6-
[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1i1}-1,2,4-oxadiazol-5-

il)piridino-2-carboxilato de metilo (preparado de modo
anadlogo ao Exemplo 279, 80 mg, 197 mmol) a solucdo e a
mistura reaccional foi agitada durante mais 16 h a 80°C. A
mistura reaccional foi desactivada com HC1 1 M (1 mL),
evaporada até a secura e redissolvida em DCM. A solucédo
orgénica foi lavada com é&gua (3 x 25 mL), seca sobre
sulfato de magnésio, evaporada e purificada por
cromatografia em silica (50:50 EtOAc:heptano) para dar o

Q.

composto em epigrafe como um sélido branco (40 mg, 43%).

Exemplo 282: 6-[5-(3,5-Dimetoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadia-

z0l1-3-11]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina

6-[5-(3,5-Difluoropiridin-2-il1)-1,2,4-oxadiazol-
3-11]1-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina foi
preparada por dissolucdo de 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-
(pirimidin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il1]-1,3,5-triazino-2,4-
diamina (Exemplo 281, 20 mg, 52,3 mmol) e carbonato de
césio (20 mg, 61,3 mmol) em MeOH (1 mL). A mistura resul-
tante foi evaporada até a secura, suspensa em agua quente e
filtrada. O sé6lido branco recolhido foi adicionalmente
lavado com &gua destilada e seco em vacuo para dar o

composto em epigrafe como um sdélido branco (13 mg, 62%).
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Exemplo 284: 5-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-tri-
azin-2-il1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-carboxamida

(Método 15)

A uma solucdo de &cido 5-(3-{4-amino-6-[metil-
(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pi-
ridino-2-carboxilico (Intermedidrio 124, 50 mg, 128 mmol)
em DCE (10 mL) e DMF (100 mL) adicionou-se cloreto de
oxalilo (22 mL, 256 mmol). A solucdo resultante foi agitada
a temperatura ambiente durante 2 h, evaporada até a secura
e ressuspensa numa solucdo de amoniaco em dioxano (7 N, 10
mL). A mistura reaccional foi agitada de um dia para o
outro a temperatura ambiente e depois vertida em &agua (50
mL). A mistura foi extraida com DCM (3 x 50 mL) e os
extractos orgdnicos combinados foram secos e concentrados
em vacuo para dar um sbélido amarelo em bruto. O material em
bruto foi suspenso em MeOH, filtrado e lavado com mais
MeOH. O sélido resultante foi recristalizado em dioxano e
agua para dar o composto em epigrafe como um sbélido branco

(15 mg, 30%).

Exemplo 291: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoro-
etoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-

triazino-2,4-diamina

A uma solucdo de [5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil) -
amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-1il)piridin-2-
illmetanol (Exemplo 295, 30 mg, 79 pmol) em THF anidro (10

mL) adicionou-se éster 2,2,2-trifluoroetilico do &cido
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trifluorometanossulfénico (56 mg, 239 umol). A solucdo foi
arrefecida a 0°C e adicionou-se hidreto de sdédio (disperséo
em 6leo mineral a 60%, 7 mg, 159 pmol) em atmosfera inerte
e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 24
h. A mistura reaccional foi depois tratada de novo com
éster 2,2,2-trifluoroetilico do acido trifluorometanossul-
fénico (56 mg, 239 pmol) e hidreto de sdédio (dispersido em
6leo mineral a 60%, 7 mg, 159 pmol) e agitada durante mais
48 h a temperatura ambiente. A mistura reaccional foi
desactivada com &agua (20 mL) e extraida com EtOAc (3 x 25
mL). Os extractos orgédnicos combinados foram secos sobre
sulfato de magnésio e evaporados até a secura. O produto em
bruto foi purificado por cromatografia em silica (3% MeOH
em DCM) e depois novamente purificado por HPLC preparativa-
MS (Método B) para dar o composto em epigrafe um sélido

esbranquicado (5,6 mg, 15%).

Exemplo 293: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(pirrolidin-1-il-
metil)piridin-3-i1]1-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-

2,4-diamina (Método 16)

A uma solucdo de [5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)-
amino]-1,3,5-triazin-2-il1}-1,2,4-oxadiazol-5-1l)piridin-2-
illmetanol (Intermediario 125, 50 mg, 132 pmol) em DCM (10
mL) adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (11 mL, 139
umol) e trietilamina (20 nL, 145 pmol) . A mistura
reaccional foi agitada durante 90 min a temperatura
ambiente em atmosfera inerte e depois evaporada até a

secura. O sdélido resultante foi dissolvido em DCM (10 mL),
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pirrolidina (24 pL, 333 pmol) e trietilamina (46 uL, 333
pmol) e agitado durante mais 3 h a temperatura ambiente.
Observou-se reaccdo incompleta pelo que a reaccdo foi
aquecida a 35°C durante mais 16 h. A mistura reaccional foi
depois lavada com agua (3 x 25 mL) e o0s extractos orgdnicos
combinados foram secos sobre sulfato de magnésio e
evaporados até a secura. O produto em bruto resultante foi
purificado por cromatografia em silica (5% de MeOH em DCM)
para dar o composto em epigrafe como um sélido bege (25 mg,

45%) .

Exemplo 294 . 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-triazino-2,4-diamina

A uma solucdo de 1-[6-(3-{4-amino-6-[metil (fe-
nil)amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri-
din-3-il]Jetan-1-ona (preparada de modo andlogo ao Exemplo
296, 100 mg, 257 pmol) e pirrolidina (53 pL, 643 pmol) em
THF anidro (5 mL) a 0°C sob azoto adicionou-se isopropdxido
de titénio (183 mg, 643 umol) gota a gota. A mistura
reaccional foi deixada agquecer até a temperatura ambiente e
agitada de um dia para o outro. A mistura reaccional foi
depois arrefecida a 0°C e adicionou-se boro-hidreto de
sédio (29 mg, 771 upmol). A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h e depois foi desactivada
com &agua (10 mL) e extraida com EtOAc (3 x 25 mL). Os
extractos organicos combinados foram seca sobre sulfato de

magnésio, evaporados e o produto em bruto foi purificado
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por cromatografia em silica (2% de MeOH em DCM) para dar o

composto em epigrafe como um sdélido bege (13 mg, 12%).

Exemplo 295: [5-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-

triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-1il1)piridin-2-il]metanol

A uma solucdo de 5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil) -
amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-
carboxilato de metilo (preparado de modo andlogo ao Exemplo
279, 500 mg, 1,23 mmol) em THF anidro (50 mL) at 0 C,
adicionou-se boro-hidreto de sdédio (95 mg, 2,46 mmol) em
porcdes sob azoto. A solucdo resultante foi brevemente
sonicada e agitada a 40°C durante 1 h. A mistura reaccional
foi depois deixada a agitar a temperatura ambiente durante
mais 16 h. A reaccdo foi desactivada com agua (25 mL) e
extraida com EtOAc (3 x 25 mL). Os extractos orgédnicos
combinados foram secos sobre sulfato de magnésio e
evaporados até a secura para dar o produto em bruto como um
s6lido amarelo. O sdélido foi triturado com MeOH, filtrado e
adicionalmente lavado com éter dietilico (100 mL) para dar
o composto em epigrafe como um sbélido cor de salmdo (305

mg, 67%).

Exemplo 304: 1-[5-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-

triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]etan-1-ona

A uma solucdo de 5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil) -

amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-
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carboxilato de metilo (preparado de modo andlogo ao Exemplo
279, 1,00 g, 2,47 mmol) em THF anidro (30 mL) a -78°C
adicionou-se brometo de metil magnésio (solucdo 3 M em
éter, 907 nuL, 2,72 mmol) gota a gota em atmosfera inerte. A
solucédo resultante foi agitada a -78°C durante 1 h e depois
deixada aquecer até a temperatura ambiente altura em que a
agitacdo foi continuada durante mais 1 h. A mistura
reaccional foi arrefecida de novo e desactivada com acetona
(1 mL) e uma solucdo ag. de acido citrico a 10% (5 mL). A
mistura reaccional foi extraida com EtOAc (3 x 50 mL) e os
extractos organicos resultantes foram lavados com solucgéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio (25 mL), secos sobre
sulfato de magnésio e evaporados até a secura. 50
miligramas do material em bruto resultante foram
purificados por HPLC preparativa-MS (Método C) para dar o

composto em epigrafe como um sélido esbranquicado (21 mg).

Exemplo 312: 2-N-(2-Metoxietil)-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-
trifluorocetoxi)metil]piridin-3-il1}-1,2,4-oxadiazol-3-11) -

1,3,5-triazino-2,4-diamina (Método 17)

A uma solucdo de [5-(3-{4-amino-6-[ (2-metoxi-
etil)-fenil-amino]-[1,3,5]triazin-2-11}-[1,2,4]oxadiazol-5-
il)-piridin-2-il]-metanol (Intermedidrio 130, 185 mg, 0,44
mmol) em DCM (40 mlL) adicionou-se cloreto de metanos-
sulfonilo (48 uL, 0,61 mmol) gota a gota, seguido por
trietilamina (92 uL, 0,66 mmol). A solucdo resultante foi
agitada durante 3 h em atmosfera inerte. Observou-se

reaccdo incompleta por 1isso adicionou-se mais cloreto de
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metanossulfonilo (9 mL, 0,10 mmol) e trietilamina (16 uL,
0,11 mmol) e a agitacdo foi continuada durante 1 h. A
mistura reaccional foi lavada com agua (2 x 50 mL) e a fase
orgénica seca sobre sulfato de magnésio e evaporada até a
secura para dar o intermedidrio éster 5-(3-{4-amino-6-[(2-
metoxi-etil)-fenil-amino]-[1,3,5]triazin-2-11}-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piridin-2-il-metilico do &cido metanossulféd-
nico. Num baldo separado adicionou-se 2,2,2-trifluoro-
etanol (190 nL, 2,64 mmol) gota a gota a uma suspensdo de
hidreto de sdédio (dispersdo em 6leo mineral a ©60%, 97 mg,
2,42 mmol) em THF anidro (30 mL) a 0°C sob azoto. A solucéo
resultante foi agitada a 0°C durante 30 min e depois
transferida através de uma cédnula para uma solucdo do
intermediario éster 5-(3-{4-amino-6-[(2-metoxi-etil)-fenil-
amino]-[1,3,5]triazin-2-11}-[1,2,4]-oxadiazol-5-11) -
piridin-2-ilmetilico do &cido metanossulfédnico (220 mg,
0,44 mmol) em THF anidro (30 mL) a 0°C gota a gota. A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 h. A reaccdo foi desactivada com uma solucdo aqg.
saturada de cloreto de aménio (5 mL) e extraida com EtOAc
(3 x 50 mL). Os extractos orgédnicos combinados foram
lavados com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (25
mL), secos sobre sulfato de magnésio e evaporados até a
secura. O produto em bruto foi purificado por cromatografia
em silica (2% de MeOH em DCM) e depois adicionalmente
purificado por HPLC preparativa-MS (Método C) para dar o
composto em epigrafe como um sélido esbranquilado (21 mg,

10%) .

o\e
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Exemplo 314: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoro-
etil)azetidin-3-11]-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-

2,4-diamina

A uma solucdo de hidreto de sdédio (dispersédo em
6leo mineral a 60%, 16 mg, 0,41 mmol) em DMF anidra (20 mL)
a 0°C adicionou-se cloridrato de 6-[5-(azetidin-3-1il)-
1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-
2,4-diamina (Intermediario 129, 50 mg, 0,138 mmol) e éster
2,2,2-trifluoro-etilico do &cido trifluorometanossulfdnico
(160 mg, 0,69 mmol) sob azoto. A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 16 h e depois foi
desactivada com solucdo aqgquosa saturada de cloreto de
aménio (10 mL) e evaporada até a secura. O sd6lido obtido
foi dissolvido em EtOAc (20 mL), lavado com &agua (2 x 25
mL), seco sobre sulfato de magnésio e evaporado até a
secura. O produto em bruto resultante foi purificado por
cromatografia em silica (2% de MeOH em DCM) e depois
adicionalmente por HPLC preparativa-MS (Método B) para dar

o composto em epigrafe como um sbdélido branco (5 mg, 9%).

Exemplo 317: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-[5-(6-{[(2,2,2-trifluo-
roetano)sulfinil]lmetil}piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-

1,3,5-triazino-2,4-diamina (Método 18)

A uma solucdo de 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6-
{[(2,2,2-trifluorocetil)sulfanil]metil}piridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Exemplo 316, 75

mg, 0,158 mmol) em THF (2,5 mL) e acetona (2,5 mL)
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adicionou-se oxone (202 mg, 0,328 mmol) e uma solucido aqg.
saturada de Dbicarbonato de sédio (2 mL). A suspensio
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 4 h e
30°C durante 16 h. Adicionou-se mais oxone (97 mg, 0,158
mmol) & mistura reaccional e agitacdo foi continued for a
further 12 h at 35 C. A solucdo foi arrefecida to
temperatura ambiente, diluida com EtOAc (50 mL) e lavada
com agua (2 x 25 mL) e solugdo agquosa saturada de cloreto
de sé6dio (25 mL). Os extractos organicos combinados foram
secos sobre sulfato de magnésio, evaporados até a secura e
purificados por HPLC preparativa-MS (Método C) para dar o

composto em epigrafe como um sdélido branco (16 mg, 21%).

Exemplo 323: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-(5-{5H, 6H, 7H-pirrolo-
[3,4-d]lpirimidin-6-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-triazi-

no-2,4-diamina

A uma solucdo de sal dicloridrato de 6,7-di-
hidro-5H-pirrolo[3,4-d]lpirimidina (38 mg, 0,231 mmol) em
THF anidro (3 mL) adicionou-se DABAL-Me3 (bis(trimetil-
aluminio)-1,4-diazabiciclo[2.2.2]-octano) (57 mg, 0,231
mmol) a temperatura ambiente. A solucdo foi aquecida sob
azoto a 40°C durante 3 h e adicionou-se N-metil-N-fenil-6-
(5-triclorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-
2,4-diamina (Intermedidrio 60, 60 mg, 0,155 mmol). A
mistura reaccional resultante foi aquecida a 80°C durante 5
h e depois desactivada com &gua (2 mL) gota a gota. A
solucédo foi extraida com EtOAc (3 x 25 mL) e os extractos

organicos combinados lavados com uma solucgdo ag. de HCl1 1 M



PE2616465 - 158 -

(20 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (20
mL), secos sobre sulfato de magnésio, evaporados até a
secura e purificados por HPLC preparativa-MS (Método B)
para dar o composto em epigrafe como um sdélido branco (5

) .

o\

mg, 8

Exemplo 324: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(3,3,3-trifluoro-
propilideno)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-

triazino-2,4-diamina

A uma solucdo de idiodeto de trifenil-(3,3,3-
trifluoro-propil)-fosfénio (146 mg, 0,30 mmol) em dioxano
anidro (10 mL) a 0°C sob azoto adicionou-se terc-butdxido
de potédssio (34 mg, 0,3 mmol) em porcdes. A suspensdo foi
agitada durante 10 min a 0°C e depois adicionada gota a
gota a uma solucdo de 1-{3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino) -
[1,3,5]triazin-2-1i1]1-[1,2,4]oxadiazol-5-11l}-piperidin-4-ona
(Intermediario 131, 55 mg, 0,150 mmol) em dioxano anidro
(10 mL). A mistura reaccional resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 h e evaporada até a secura.
O sélido obtido foi dissolvido em DCM (25 mL) e lavado com
agua (25 mL), uma solucdo ag. saturada de cloreto de amdbdnio
(25 mL) e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (25
mL). A fase orgédnica foi seca sobre sulfato de magnésio,
evaporada até a secura e purificada por HPLC preparativa-MS
(Método B) para dar o composto em epigrafe como um sdlido

esbranquicado (8 mg, 12%).

o\
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Exemplo 327: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoro-
etil)amino]lpiridin-3-il1}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina (Método 19)

Adicionou-se DavePhos (2-diciclo-hexilfosfino-2'-
(N,N-dimetilamino)bifenilo, 0,023 g, 0,058 mmol) e tris-
(dibenzolidenoacetona)dipalddio (0) (0,024 g, 0,026 mmol) a
uma mistura de 6-[5-(6-cloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-11]1-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina (In-
termediério 135, 0,100 g, 0,263 mmol) e 2,2,2-trifluo-
roetan-l-amina (0,084 mL, 1,050 mmol) em THF (1 mL) sob
azoto a temperatura ambiente. A mistura reaccional foi
desgaseificada por borbulhamento de azoto e adicionou-se
uma solucdo de LiHMDS 1 M em THF (2,10 mL, 2,10 mmol)
adicionou-se gota a gota a temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi aquecida em condic¢des de micro-ondas (200 W,
T = 120°C) durante 40 min (rampa de 20 min, 20 min a 120°C)
enquanto era agitada. A temperatura ambiente a mistura
reaccional foi diluida com EtOAc e filtrada. O sélido
recolhido foi tomado em MeOH, filtrado e lavado com uma
grande quantidade de MeOH e adicionalmente purificado por
HPLC preparativa, para dar o composto em epigrafe (7 mg,

6%) .
Exemplo 330: 2-{[5-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-
triazin-2-i11}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]Joxi}-

acetonitrilo

Uma mistura de 5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil) -
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amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-

ol (Intermediédrio 1306, 0,150 g, 0,414 mmol), 2-
iodoacetonitrilo (0,036 mL, 0,497 mmol), carbonato de césio
(0,270 g, 0,827 mmol) em DMF (2 mL) foi agitada a 90°C num
tubo de pressdo durante 18 h. Adicionou-se mais 0,6
equivalentes de 2-iodoacetonitrilo e a mistura foi agitada
de um dia para o outro a 90°C. A mistura reaccional foi
arrefecida a temperatura ambiente, diluida com &gua, o
precipitado foi recolhido por filtracdo, lavado com agua e
seco em vacuo. O sdélido resultante foi purificado por HPLC

preparativa para dar o composto em epigrafe (3 mg, 2%).

Exemplo 332: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[ (propan-2-il)ami-
nolpiridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazino-2,4-

diamina (Método 20)

Uma mistura de 6-[5-(6-cloropiridin-3-il1)-1,2,4-
oxadiazol-3-1i1]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina (Intermediédrio 135, 0,100 g, 0,263 mmol),
isopropilamina (0,087 mL, 1,052 mmol), DIPEA (0,091 mL,
0,525 mmol) em EtOH (1 mL) foi aquecida 3 vezes em
condicdes de micro-ondas (primeiro tratamento: 100 W,
130°C, 40 min; segundo tratamento: 100 W, 130°C, 45 min;
terceiro tratamento: 100 W, 130°C, 45 min). A mistura
reaccional foi arrefecida e concentrada em vacuo. O O&leo
escuro resultante foi purificado por HPLC preparativa para

dar o composto em epigrafe (29 mg, 27%).
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Exemplo 346: 6-[5-(3-Fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina

Dissolveu-se &cido 3-fluoropiridino-2-carboxilico
(1,75 g, 12,38 mmol) em piridina (15 mL) e adicionou-se
cloridrato de N-(3-dimetil-aminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(2,74 g, 14,28 mmol). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 2 h. Adicionou-se 4-amino-N'-hidroxi-6-
(fenilamino)-1,3,5-triazino-2-carboximidamida (preparada de
modo analogo ao Intermediario 4, 2,33 g, 9,52 mmol) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 16 h. A
LCMS mostrou conversdo incompleta, por isso adicionou-se
mais cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodi-
imida (1,30 g, 6,8 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h, antes de ser aquecida a
60°C sob azoto durante 16 h. A piridina foi removida em
vdcuo e adicionou-se agua (100 mL) ao residuo. A mistura
foi extraida com EtOAc (100 mL), com a adicdo de solucédo
aquosa saturada de cloreto de sdédio (100 mL) para ajuddar
na separacdo de uma emulsdo. A fase aquosa foi depois
extraida com DCM (100 mL), gue também formou uma emulséo.
Apbs separacdo a fase aquosa foi foi filtrada para remover
uma goma insoluvel. A fase aquosa foi depois adicionalmente
extraida com DCM (2 x 100 mL). As camadas de DCM e EtOAc
foram secas sobre sulfato de sdédio e concentradas em vacuo
para dar um sdélido cor de laranja palido. Este foi
purificado por FCC utilizando um gradiente de 0-8% de MeOH
em DCM. O produto em bruto foi adicionalmente purificado
por trituracdo com DCM para dar o composto em epigrafe como

um sbélido branco (0,425 g, 13%).
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Exemplo 358: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[1-(2,2,2-trifluo-
roetoxi)etil]piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,3,5-

triazino-2,4-diamina

2,2,2-Tricloroetanocarboximidato de 1-[6-(3-{4-
amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-
oxadiazol-5-il)piridin-3-ilJetil (Intermedidrio 139, 0,497
g, 0,93 mmol) foi suspenso em DCE (8 mL). Adicionou-se
2,2,2-trifluoroetanol (0,669 mL, 9,29 mmol) e complexo de
éter dietilico do &cido tetrafluorobdérico (0,025 mL, 0,19
mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 7 h. LCMS mostrou conversdo incompleta, por isso
adicionou-se mais complexo de éter dietilico do &cido
tetrafluorobdérico (0,125 mL, 0,93 mmol) adicionou-se e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 21 h.
Adicionou-se DCM (100 mL) e bicarbonato de sdédio aquoso
saturado (50 mL). A camada orgédnica foi separada, lavada
com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio (30 mL),
seca sobre sulfato de sdédio e concentrada em vacuo para dar
um sélido castanho, que foi purificado por FCC utilizando
um gradiente de 0-5% de MeOH em DCM. O produto em bruto foi
depois purificado por HPLC preparativa, Método D, para dar
um sélido esbranquicado. Este foili adicionalmente purificado
por FCC utilizando um gradiente de 0-3% de MeOH em DCM para
dar o composto em epigrafe como um sbélido esbranguicado

(0,022 g, 5%).
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Exemplo 366: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[2-(2,2,2-trifluo-
roetoxi)etoxi]piridin-3-il1}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina

Acido 6-[2-(2,2,2-Trifluorocetoxi)etoxi] piridino-
3-carboxilico (Intermediario 242, 0,133 g, 0,50 mmol) e
1,1"-carbonildiimidazole (0,081 g, 0,50 mmol) foram
combinados em piridina (3 mL) e agitados a temperatura
ambiente durante 3 h. Adicionou-se 4-amino-N-hidroxi-6-
[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazino-2-carboximidamida (pre-
parada de modo andlogo ao Intermediédrio 1, 0,100 g, 0,39
mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 4 h antes de ser aquecida a 80°C durante 16 h. A
piridina foi removida em véacuo e o residuo foi partilhado
entre EtOAc (20 mL) e &agua (20 mL). A camada orgadnica foi
seca sobre sulfato de sédio e concentrada para dar um
s6lido cor de laranja. Este foi purificado por FCC,
utilizando um gradiente de 30-70% de EtOAc em heptano para
dar o composto em epigrafe como um sdélido branco (0,116 g,
61%). Método A HPLC-MS: MH+ requer m/z=489 Encontrada:
m/z=489, Rt=4,58 min (100%). 1H NMR (500 MHz, CDClz) & ppm
9,06 (1H, s), 8,41 (1H, d), 7,47 (2H, m), 7,34 (3H, m),
6,96 (1H, d), 5,34 (2H, br s), 4,64 (2H, t), 4,04 (2H, t),

3,97 (2H, g) e 3,65 (3H, s).

Exemplo 384: 1-[3-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-

triazin-2-i11}-1,2,4-oxadiazol-5-11)azetidin-1-il]Jetan-1-ona

6-[5-(Azetidin-3-11)-1,2,4-oxadiazol-3-11]1-2-N-
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metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Intermediéario
149, 85 mg, 0,26 mmol), 3,3,3-trifluoropropanal (32 uL,
0,28 mmol) e é&cido acético (45 wuL, 0,78 mmol) foram
combinados em DCE (5 mL) e agitados durante 3 h a
temperatura ambiente. Adicionou-se triacetoxiboro-hidreto
de sé6dio (83 mg, 0,39 mmol) e a mistura foi aquecida a 70°C
durante 5 h. A mistura reaccional foi arrefecida a
temperatura ambiente, concentrada em vacuo e purificada por
HPLC preparativa, Método C, para dar o composto em epigrafe

como um sdélido branco (25 mg, 26%).

Exemplo 386: (1R,5S5,6S)-6-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)-ami-
nol-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-1il1)-3-benzil-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona)

(1R, 5S,6S5)-3-benzil-2,4-dioxo-3-azabiciclo-
[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (Intermedidrio 254,
0,300 g, 1,098 mmol) foi dissolvido em THF (9 mL) e &gua (3
mL) e adicionou-se hidréxido de litio (32 mg, 1,31 mmol) e
a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 3 h.
Adicionou-se depois mais 1 equivalente de hidréxido de
litio e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 h para dar &cido (1S,5R,6S)-3-benzil-2,4-dioxo-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilico. Uma porcdo deste
dcido (0,090 g, 0,367 mmol) foi dissolvido em piridina (2
mL) e adicionou-se 1,1'-carbonildiimidazole (0,089 g, 0,551
mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 3 h. Adicionou-se 4-amino-N-hidroxi-6-[me-til (fe-

nil)amino]-1,3,5-triazino-2-carboximidamida (preparada de
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modo anédlogo ao Intermedidrio 1, 0,095 g, 0,367 mmol) e a
mistura foi aquecida a 90°C de wum dia para o outro.
Adicionou-se depois mais 0,5 equivalentes de &cido que
tinha sido activado wusando 1,1'-carbonildiimidazole e a
mistura foi agitada a 90°C durante aproximadamente 1 h.
Mais 0,5 equivalentes de acido que tinha sido activado
usando 1,1'-carbonildiimidazole foram depois adicionados e
a mistura agitada a 100°C durante aproximadamente 3 h. A
mistura reaccional foi concentrada em vacuo e o residuo foi
triturado com MeOH. O material em bruto foi depois puri-
ficado por HPLC preparativa, Método C, para dar o composto

em epigrafe como um sélido esbranquicado (0,085 g, 49%).

Exemplo 401: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-{5-[(4-{[(2,2,2-trifluo-
roetil)sulfanil]lmetil}piperidin-1-il)carbonil]-1,2,4-

oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Método 21)

Adicionou-se aduto de bis(trimetilaluminio)-1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (225 mg, 0,88 mmol) a cloridrato
de 4-{[(2,2,2-trifluorocetil)sulfanil]metill}piperidina (In-
termediadrio 267, 219 mg, 0,88 mmol) em THF seco (6 mL) num
tubo selado a temperatura ambiente. A mistura reaccional
foi agitada a 40°C durante 2 h. Adicionou-se 3-{4-amino-6-
[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazole-5-
carboxilato de etilo (preparado de modo andlogo ao Exemplo
73, 200 mg, 0,58 mmol) a 40°C. A reaccdo foi aquecida a
80°C durante 2 h antes de ser concentrada em vacuo. O
residuo foi tomado em DMSO (6 mL) e o residuo inorgénico

foi separado por filtracdo. O filtrado foi purificado por
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HPLC preparativa, Método C, para dar dois lotes do composto
em epigrafe (Lote 1: 33 mg, 11%). Algum produto impuro foi
recuperado da purificacdo por HPLC ©preparativa, este
material foi concentrado, diluido com &gua (50 mL),
acidificado com uma solucgdo ag. de HC1 1 N (até pH 4) e
extraido com EtOAc (3 x 50 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa sSaturada de
cloreto de sdédio (50 mL) e secas sobre sulfato de magnésio.
Este material em bruto foi depois purificado por HPLC
preparativa, Método C, para dar o composto em epigrafe

(Lote 2: 83 mg, 28%).

Exemplo 414: 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-triazino-2,4-diamina

A uma solucdo de 2-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-
{5-[6-(2,2,2-trifluorocetoxi)piridin-3-i1]-1,2,4-oxadiazol-
3-i1}-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Exemplo 413, 0,049 g,
0,101 mmol) em DMEF (1 mL) adicionou-se carbonato de
potéssio (0,028 g, 0,028 mmol) e iodometano (0,021 g, 0,152
mmol). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 14 h periodo apds o qual se adicionou mais
iodometano (0,042 g, 0,304 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 56 h. A LCMS indicou conversao
incompleta por isso adicionou-se mais iodometano (0,014 g,
0,105 mmol) e a mistura foi aquecida a 50°C durante 12 h.
Apbs este periodo adicionou-se carbonato de césio (0,032 g,

0,105 mmol) e a mistura foi aquecida a 50°C durante 1 h.
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Adicionou-se mais iodometano (0,021 g, 0,152 mmol) e
carbonato de césio (0,064 g, 0,201 mmol) e a mistura foi
aquecida a 50°C durante 14 h. Adicionou-se hidreto de sédio
(dispersdo em &6leo mineral a 60%, 0,004 g, 0,105 mmol) e
mais iodometano (0,042 g, 0,304 mmol) e a mistura foi
agitada durante 1 h a 50°C. A mistura foi desactivada com
dgua/amoniaco/MeOH (1 mL) e extraida com EtOAc. A camada
orgdnica foi lavada com &gua, seca sobre sulfato de sédio e
concentrada em vacuo. O sdé6lido foi dissolvido em DMF (0,5
mL) e adicionou-se hidreto de sédio (dispersdo em bleo
mineral a 60%, 0,006 g, 0,152 mmol) e iodometano (0,042 g,
0,304 mmol). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 2 h. A mistura reaccional foi desactivada
com &gua/amoniaco/MeOH (1 mL) e extraida com EtOAc. A
camada orgéanica foi lavada com &gua, seca sobre sulfato de
s6édio e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por
HPLC Método B para dar o composto em epigrafe (0,004 g,

8%) .

o\

Exemplo 422: 6-[5-(4-Aminociclo-hexil)-1,2,4-oxadiazol-3-
11]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Método

23)

A N-[4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-
triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-1l1)ciclo-hexil]carbamato de
terc-butilo (Exemplo 423, 2,349 g, 5,035 mmol) adicionou-se
solucdo de cloreto de hidrogénio (4 M em 1,4-dioxano, 10
mL, 40 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente

durante 4 h. A mistura foi concentrada em vacuo, adicionou-
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se éadgua e a fse aquosa foi neutralizada a pH 7 wusando
bicarbonato de sédio ag. saturado. O precipitado resultante

foi recolhido por filtracdo para dar o composto em epigrafe

A

como um sdélido branco (0,877 g, 48%).

Exemplo 425: N-[4-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-
triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)cicl-hexil]-2-metil-

propanamida (Método 22)

A uma solucdo de &4cido 2-metilpropandico (0,03 g,
0,327 mmol) em DMEF (5 mL) adicionou-se DIPEA (0,122 mL,
0,682 mmol) seguido por hexafluorofosfato de (lH-benzo-
triazol-1-iloxi) [tris(dimetilamino)]fosfébnio (0,13 g, 0,3
mmol). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 5 min e adicionou-se 6-[5-(4-aminociclo-
hexil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-
triazino-2,4-diamina (lote 1 do Exemplo 422, 0,1 g, 0,273
mmol). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 h e depois concentrada, extraida com
EtOAc, lavada com &gua, sSeca sobre sulfato de sdédio e
concentrada. O residuo foi purificado por FCC, eluindo com
0-10% de MeOH em DCM. O produto em bruto foi dissolvido em
EtOAc, lavado com bicarbonato de sédio ag. saturado, seco
sobre sulfato de sédio e concentrado em vacuo para dar o

composto em epigrafe (0,0255 g, 21%).

Exemplo 429: 2-N-metil-6-[5-(4-fenoxiciclo-hexil)-1,2,4-

oxadiazol-3-1i1]1-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina
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A uma solucdo de 4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil) -
amino]-1,3,5-triazin-2-il1}-1,2,4-oxadiazol-5-11)ciclo-
hexan-1-o0l (Exemplo 424, 0,1 g, 0,272 mmol) em THF (4 mL)
adicionou-se fenol (0,03 g, 0,272 mmol), trifenilfosfina
(0,09 g, 0,327 mmol) e N-{[(terc-butoxi)carbonil]imi-
no} (terc-butoxi) formamida (0,08 g, 0,327 mmol). A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 16 h.
A mistura foi depois concentrada e purificada por HPLC
preparativa, Método D, para dar o composto em epigrafe

(0,010 g, 8%).

Exemplo 432: 2-N-(6-Fluoropiridin-3-il)-2-N-metil-6-{5-[6-
(2,2,2-trifluorocetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-

1,3,5-triazino-2,4-diamina

Adicionou-se acido 6-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
piridino-3-carboxilico (preparado de modo andlogo ao
Intermedidrio 206, 0,216 g, 0,051 mmol) a uma solucdo de
cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(0,049 g, 0,252 mmol) em piridina (1 mL) e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente durante 16 h. Adicionou-se
mais cloridrato de N-(3-dimetilami-nopropil)-N'-etilcarbo-
diimida (0,0255 g, 0,1 mmol) e a mistura foi agitada a 50°C
durante 4 h. Adicionou-se 4-amino-6-[(6-fluoropiridin-3-
i1l) (metil)amino]-N'-hidroxi-1,3,5-triazino-2-carboximida-
mida (Intermediario 156, 0,05 g, 0,18 mmol) e cloridrato de
N- (3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,0163 g,
0,09 mmol) e a mistura foi agitada a 50°C durante 16 h e

depois a 60°C durante 5 h. A mistura foi dissolvida em
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EtOAc e lavada com é&gua, e depois clorertode amdédnio ag.
saturado, Dbicarbonato de sédio ag. saturado e depois
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A camada
orgdnica foi seca sobre sulfato de sédio e concentrada em
vacuo. O residuo foi purificado por HPLC preparativa,

Método B, para dar o composto em epigrafe (0,002 g, 3%).

Exemplo 436: 2-N-(2-Metoxietil)-6-[5-(3-fenoxiazetidin-1-
il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-

diamina

Adicionou-se anidrido tricloroacético (0,181 mL,
0,989 mmol) a 4-amino-N'-hidroxi-6-[(2-metoxietil) (fenil) -
amino]-1,3,5-triazino-2-carboximidamida (Intermedidrio 160,
0,250 g, 0,824 mmol) em tolueno (10 mL) e agitou-se a
temperatura ambiente durante 5 min. Adicionou-se piridina
(3 mL) e a mistura foi aguecida a 85°C durante 1 h. A
mistura foi concentrada em vacuo e o residuo dissolvido em
EtOAc. Esta foi lavada com agua, bicarbonato de sdédio ag.
saturado e depois solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio. A camada orgdnica foi seca sobre sulfato de sdédio e
concentrada. O residuo foi dissolvido em DMF (2 mL) e
adicionou-se cloridrato de 3-fenoxiazetidina (0,13 g, 0,685
mmol) e DIPEA (0,499 mL, 1,370 mmol). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 13 h e foi depois
concentrada em vacuo. A mistura foili extraida com EtOAc (30
mL), lavada com &gua, bicarbonato de sédio ag. saturado e
depois solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A

camada organica foi seca sobre sulfato de sédio e
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concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por FCC,
eluindo com 0-2% de MeOH em DCM. O material em bruto foi
adicionalmente purificado por FCC, eluindo com 50% de EtOAc
em heptano e depois 0-2% de MeOH em DCM para dar o composto

em epigrafe (0,091 g, 29%).

Exemplo 441: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-{5-[(2S)-1-(3,3,3-tri-
fluoropropil)pirrolidin-2-i1]-1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina (Método 24)

A uma solucdo de cloridrato de 2-N-metil-2-N-
fenil-6-{5-[(2S)-pirrolidin-2-i1]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
1,3,5-triazino-2,4-diamina (Exemplo 438, 0,2 g, 0,535 mmol)
em DCE (5 mL) adicionou-se acetato de sdédio (0,07 g, 0,8
mmol) e 3,3,3-trifluropropanal (0,12 g, 1,070 mmol) e a
mistura foi agitada durante 1 h a temperatura ambiente.
Adicionou-se triacetoxiboro-hidreto de sédio (0,17 g, 0,8
mmol) e a mistura reaccional foi agitada durante 2 h a
temperatura ambiente. Adicionou-se DCM e a mistura foi
lavada com bicarbonato de sédio aqg. saturado e depois com
solucdo aqguosa saturada de cloreto de sédio. A camada
orgénica foi seca sobre sulfato de sdédio e concentrada em
vacuo. O residuo foi purificado por FCC, eluindo com 20-
100% de EtOAc em heptano para dar o composto em epigrafe

(0,045 g, 19%).

o\°

Exemplo 445: 2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(33)-3-(2,2,2-tri-
fluoroetoxi)pirrolidin-1-il1]-1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5-

triazino-2,4-diamina
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Adicionou-se azodicarboxilato de di-terc-butilo
(2,90 g, 12,83 mmol) a uma mistura arrefecida em gelo de
(3R) -3-hidroxipirrolidino-l-carboxilato de terc-butilo
(2,00 g, 10,70 mmol), 2,2,2-trifluroetanol (10,70 g, 106,95
mmol) e trifenilfosfina (3,37 g, 12,83 mmol) em THF (24
mL). A mistura foi agitada a 70°C durante 18 h. A mistura
foi concentrada em vacuo e o residuo foi purificado por
FCC, eluindo com um gradiente de EtOAc em heptano para dar
(38)-3-(2,2,2-trifluorocetoxi)pirrolidino-1-carboxilato de
terc-butilo (0,393 g, 14%). Este foi dissolvido em solucéo
de cloreto de hidrogénio (4 M em 1,4-dioxano, 3 mL, 12
mmol) e a mistura foi agitada durante 2 h. A mistura foi
concentrated para dar cloridrato de (38)-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirrolidina (0.203 g, 68% de rendimento).
Este foi combinado com 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(triclo-
rometil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina
(preparada de modo andlogo ao Intermedidrio 60, 0,1 g,
0,259 mmol) e carbonato de potéssio (0,13 g, 0,952 mmol) em
DMF (2 mL) e a mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 h. A mistura foi depois concentrada e o
residuo dissolvido em EtOAc. Este foi lavado com bicar-
bonato de sédio aqg. saturado seguido por solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, depois seco sobre sulfato de
sédio e concentrado em vacuo. O residuo foi purificado por
HPLC preparativa, Método D, para dar o composto em epigrafe

(0,006 g, 6%).
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Exemplo 464: 2-N-Metil-2-N-fenil-6-[5-({4-[(3,3,3-trifluo-
ropropoxi)metil]piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-

il]-1,3,5-triazino-2,4-diamina

Dissolveu-se terc-butil-4-[(3,3,3-trifluoro-pro-
poxi)metil]piperidino-l-carboxilato de etilo (Intermediario
291, 0,256 g, 0,82 mmol) numa solucdo de HC1I 4 M em
dioxano, a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 h antes de ser concentrada e azeotropada duas
vezes com tolueno. Uma porcdo do residuo resultante
(cloridrato de [(3,3,3-trifluoropropoxi)metil]piperidina)
(97 mg, 0,39 mmol) e 3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-
1,3,5-triazino-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-carboxilato de etilo
(preparado de modo andlogo ao Exemplo 73, 90 mg, 0,26 mmol)
foram utilizados de acordo com o método descrito para o
Exemplo 463 para se preparar o composto em epigrafe. O
residuo em bruto foi purificado por HPLC preparativa,
Método C, para se obter o composto em epigrafe (36 mg,

27%) .

a\°

Exemplo 478: Dimetilamida do é4cido 5-{3-[4-amino-6-(metil-
fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-11]-[1,2,4]loxadiazol-5-11}-

piridino-2-carboxilico

Dimetilamina (248 mL, 0,495 mmol) e bis-
(trimetilaluminio)-1,4-diazabiciclo[2.2.2]-octano (128 mg,
0,495 mmol) foram agitados conjuntamente em tolueno anidro
(2 mL) a 40°C sob azoto durante 1 h. Adicionou-se éster

metilico do acido 5-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino) -



PE2616465 - 174 -

[1,3,5]triazin-2-11]1-[1,2,4]-oxadiazol-5-i1}- piridino-2-
carboxilico (preparado de modo andlogo ao Exemplo 279, 80
mg, 0,198 mmol) e a reaccdo foi agitada a 80°C durante
aproximadamente 18 h. A mistura foi depois deixada
arrefecer até a temperatura ambiente e diluida com EtOAc
(20 mL). A solucdo foi depois lavada com HClI 2 M (2 x ©
mL), bicarbonato de sdédio ag. saturado (2 x 6 mL), seca
sobre sulfato de sdédio e evaporada em vacuo. O residuo em
bruto foi purificado por cromatografia "flash" (0-3% de
MeOH em DCM) e o material obtido foi depois adicionalmente
purificado por cromatografia "flash" (0-80% de EtOAc em

heptano) para dar o composto em epigrafe (10 mg, 12%).

Exemplo 481: 6-{5-[3-(Ciclopropilamino)piridin-2-i1]-1,2,4-
oxadiazol-3-il1l}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-

diamina

Adicionou-se 1,1"'-carbonildiimidazole (62 mg,
0,380 mmol) a uma solucdo de acido 3-fluoropiridino-2-
carboxilico (50 mg, 0,354 mmol) em piridina anidra (1 mL)
num tubo selado a temperatura ambiente e a mistura foi
agitada durante 1 h. Adicionou-se 4-amino-N-hidroxi-6-
(metil-3-metilfenil-amino)-[1,3,5]triazino-2-carboxamidina
(preparada de modo andlogo ao Intermedidrio 1, 66 mg, 0,253
mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 60 min e depois a 90°C durante aproximadamente 18
h. A mistura foi depois tratada com ciclopropanamina (300
BnL, 4,32 mmol) e agitada a 80°C durante 7 h. A mistura foi

depois diluida com EtOAc (35 mL) e lavada com agua (10 mL),
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cloreto de ambénio ag. saturado (2 x 6 mL) e 4cido
cloridrico 2 M (3 x 5 mL). Os extractos de &cido cloridrico
combinados foram lavados com DCM (2 x 6 mL) e depois
tornados alcalinos pela adicdo de hidrdéxido de sdédio ag. 2
M. A solucdo resultante foi extraida com DCM (4 x 7 mL), oS
extractos organicos combinados foram lavados com solucéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio (10 mL), secos sobre
sulfato de sédio e evaporados em vacuo. O residuo em bruto

foi purificado por cromatografia "flash" (0-3% de MeOH em

DCM) para dar o composto em epigrafe (17 mg, 17%).

Exemplo 482: 6-[5-(3-Fluoropiridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-
3-il1]-N-metil-N-fenil-J[1,3,5]triazino-2,4-diamina (Método

26)

Adicionou-se cloridrato de N-[3-(dimetilamino)-
propil]-N'-etilcarbodiimida (633 mg, 3,3 mmol) a uma
solucdo de é&cido 3-fluoropiridino-2-carboxilico (400 mg,
2,83 mmol) em piridina anidra (6 mL) num tubo selado a
temperatura ambiente sob azoto. A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 h. Adicionou-se 4-
amino-N-hidroxi-6- (metil-3-metilfenil-amino) [1,3,5]-tria-
zino-2-carboxamidina (preparada de modo anadlogo ao
Intermedidrio 1, 611 mg, 2,36 mmol) e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante aproximadamente 18 h.
Adicionou-se uma solucdo de cloridrato de N-[3-(dimetil-
amino)propil] -N'-etilcarbodiimida (315 mg, 1,15 mmol) em
piridina anidra (1 mL) e a mistura foi agitada durante 2 h.

Adicionou-se depois mais cloridrato de N-[3-(dimetil-
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amino)propil] -N'-etilcarbodiimida (100 mg, 0,52 mmol) e
4dcido 3-fluoropiridino-2-carboxilico (70 mg, 0,5 mmol) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h e
depois a 60°C durante aproximadamente 18 h. A mistura foi
depois diluida com EtOAc (75 mL) e lavada com cloreto de
aménio ag. saturado (4 x 15 mL), depois bicarbonato de
sébdio ag. saturado (3 x 15 mL) e solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (15 mL). A camada orgdnica foi seca sobre
sulfato de sédio e evaporada em vacuo. O residuo em bruto
foi purificado por cromatografia "flash" (0-2% de MeOH em
DCM) para dar o composto em epigrafe (220 mg). 20 mg deste
material foram dissolvidos em DMSO quente (0,3 mL) e MeOH
(0,5 mL) e depois adicionou-se MeCN:agua 1:1 (1 mL). O
precipitado resultante foi filtrado, os sdélidos foram
lavados com &Agua (2 x 1 mL) e depois secos em vAacuo para
dar o composto em epigrafe como um sdélido branco (14 mg,

2%) .

Exemplo 487: 6-{5-[3-(Ciclopropilmetilamino)-piridin-2-il1]-
[1,2,4]oxadiazol-3-1i1}-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-

diamina (Método 25)

6-[5-(3-Fluoropiridin-2-i1)-[1,2,4]oxadiazol-3-
il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina (preparada
de modo andlogo ao Exemplo 482, 50 mg, 0,137 mmol), 1-
ciclopropilmetanamina (24 mL, 0,274 mmol) e carbonato de
potédssio (57 mg, 0,411 mmol) foram suspensos em DMF anidra
(2 mL) num tubo selado a temperatura ambiente sob azoto. A

mistura reaccional foi agitada a 90°C durante 3 h e depois
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a 100°C durante 18 h. A mistura foi diluida com DCM (10 mL)
e depois lavada com cloreto de ambénio ag. saturado (3 x 5
mL) e depois solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (5
mL). A camada orgédnica foi seca sobre sulfato de sdédio e
evaporada em vacuo. O residuo em bruto foi purificado por
cromatografia "flash"™ (0-1% (amoniaco 7 M em MeOH) em DCM)

para dar o composto em epigrafe (25 mg, 44 %).

Exemplo 492 6-[5-(3-Isopropoxiazetidin-1-il)[1,2,4]-
oxadiazol-3-11]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina

(Método 27)

Adicionou-se hidreto de sdédio (dispersdo em bleo
mineral a 60%, 9 mg, 0,22 mmol) a uma solucdo de 1-{3-[4-
amino-6- (metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-11]1-[1,2,4]-
oxadiazol-5-il}-azetidin-3-0l (Intermediario 166, 50 mg,
0,147 mol) em DMF anidra (0,5 mL) a 0°C sob azoto e a
mistura foi agitada durante 10 min. Adicionou-se depois uma
solucdo de metanossulfonato de propan-2-ilo (26,7 mL, 0,221
mmol) em DMF anidra (0,5 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 h. Adicionou-se depois mais
hidreto de sdédio (dispersdo em &6leo mineral a 60%, 9 mg,
0,22 mmol) e metanossulfonato de propan-2-ilo (26,7 mL,
0,221 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 4 h. A mistura foi diluida com EtOAc (10 mL),
depois lavada com carbonato de sédio ag. saturado (4 x b5
mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (5 mL) e

evaporada em vacuo. O residuo em bruto foi purificado por

o°

cromatografia "flash" (0-2% de (amoniaco 7 M em MeOH) em



PE2616465 - 178 -

DCM) para dar o composto em epigrafe como um vidro amarelo

claro (22 mg, 39%).

Exemplo 495: N-Metil-6-[5-(3-fenoximetilazetidin-1-il) -
[1,2,4]oxadiazol-3-11]1-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina

(Método 28)

Ester terc-butilico do &cido 3-fenoximetil-
azetidino-l-carboxilico (Intermedidrio 166, 50 mg, 0,189
mmol) foi agitado numa mistura de DCM (1 mL) e &acido
trifluorocacético (0,25 mL) & temperatura ambiente durante
30 min. A mistura foi evaporada em vacuo e o residuo foi
dissolvido em DMF anidra (0,5 mL). Adicionou-se DIPEA (165
mL, 0,945 mmol), seguida por uma solucdo de N-metil-N-
fenil-6-(5-triclorometil-[1,2,4]-oxadiazol-3-11)-[1,3,5]-
triazino-2,4-diamina (preparada de modo andlogo ao
Intermedidrio 60, 37 mg, 0,095 mmol) em DMEF (1,5 mL). A
reaccdo foi agitada a temperatura ambiente durante
aproximadamente 42 h. A mistura foi diluida com EtOAc (15
mL) depois lavada com cloreto de ambénio ag. saturado (3 x 5
mL), carbonato de sédio ag. saturado (3 x 5 mL), solucédo
aquosa saturada de cloreto de sdédio (5 mL), seca sobre
sulfato de sédio e evaporada em vacuo. O residuo em bruto
foi purificado por cromatografia "flash" (0-2% de MeOH em
DCM) e depois adicionalmente purificado por HPLC
preparativa, Método D, para dar o composto em epigrafe (6

mg, 7%).
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Tabela de Exemplos

Os seguintes Exemplos da tabela foram preparados

de acordo com o método (M) indicado na terceira coluna.

Quando foi utilizado o método 4, dependendo dos
exemplos, a presenca de uma base (por exemplo, diisopropil-
etilamina ou carbonato de potéssio) foi opcional.

a. dados de IonWork Quattro, b = dados de fixacdo da

voltagem manual, C dados de fixacdo da voltagem

automatizada M = Método

Actividade
Exem— Nome
M Dados espectrais Nav 1,7
plo Estrutura
(rM)

o- (5-Furan-2-i1-[1, 2, 4] -oxadi- 1 |Método A HPIC-MS: MH' requer 212k

azol-3-i1) N-metil-N-fenil- m/z=336; Encontrada: m/z=336,

[1,3,5]triazino-2, 4—-diamina Rt=3,93 min (100%) .

1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm

7,75 (1H, s), 7,52-7,42 (3H, m),
7,38-7,28 (3H, m), 6,68 (lH, s),
6,00-5,00 (2H, br s) e 3,65 (3H,

s).
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6—- (5-Furan-2-i1-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 91~
oxadiazol-3-il) -N-fenil- m/z=322; Encontrada: m/z=322,
[l,3,5]triazino—2,4— diamina Rt=3,62 min (99%).
" 1H NR (500 Mz, CDCLs) & ppm
2 | 7,68 (1H, s), 7,62-7,53 (3H, m),
7,48-7,43 (1H, m), 7,35-7,28 (2H,
m), 7,10-7,05 (1H, m), 6,60 (lH,
s) e 6,10-5,40 (2H, br d).
6— (5-Furan-2-il1-[1,2,4]- Método A HPLC-MS: MH+ requer 272
oxadiazol-3-1l) -N-metil-N-(3- m/z=350; Encontrada: m/z=350,
metilfenil)-[1,3,5]-triazino- Rt=4,28 min (95%).
2,4-diamina 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
7,72 (14, d), 7,56 (1H, d), 7,32
3 (14, m), 7,13 (3H, m), 6,066 (1lH,
d), 6,0-5,0 (2H, br d), 3,61 (3H,
s) € 2,38 (3H, s).
6- (5-Furan-2-11-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 661°
oxadiazol-3-1l) -N-metil-N- (4- m/z=350; Encontrada: m/z=350,
metilfenil)-[1,3,5]-triazino- Rt=4,01 min (100%) .
2,4-diamina 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
7,71 (1H, &), 7,46 (1H, d),
4 7,21(4H, m), 6,66 (1H, d), 6,1-
5,1 (2H, br s), 3,59 (3H, s) e
2,38 (3H, s).




PE2616465

181 -

6— (5-Furan-2-i1-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 791°
oxadiazol-3-il) N-metil-N-(3- m/z=366; Encontrada: m/z=366,
metoxifenil)-[1,3,5]-triazino- Rt=4,12 min (98%).
2,4-diamina 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
7,72 (14, d), 7,46 (1H, 4), 7,33
S (1H, t), 6,92 (2H, m), 6,85 (1H,
d), 6,66 (1H, d), 5,98-5,08 (2H,
br s), 3,84 (3H, s) e 3,62 (3H,
s).
6—- (5-Furan-2-il1-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1944p
oxadiazol-3-1il) -N-metil-N- (4- m/z=366; Encontrada: m/z=366,
metoxifenil)-[1,3,5]-triazino— Rt=4,09 min (98%).
2,4-diamina 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
7,72 (1H, d), 7,46 (lH, br s),
6 7,22 (2H, d), 6,95 (2H, d), 6,65
(1H, &), 5,97-5,00 (24, br s),
3,85 (3H, s) e 3,58 (3H, br s).
6—- (5-Furan-2-il1-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 187°
oxadiazol-3-11) -N-metil-N-(3- m/z=370/372; Encontrada:
clorofenil)-[1,3,5]-triazino- m/z=370/372, Rt=4,39 min (97%).
2,4-diamina 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
7,72 (H, d), 7,46 (1H, d), 7,36
7 (2H, m), 7,26 (2H, m), 6,66 (lH,
d), 6,05-5,00 (2H, br s) e 3,60
(3H, s).
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6— (5-Furan-2-il1-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il) -N-metil-N-(4-
clorofenil)-[1,3,5]-triazino-

2,4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=370/372; Encontrada:
m/z=370/372, Rt=4,39 min (100%).
1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
7,71 (1H, d), 7,46 (1H, br s),
7,38 (2H, d), 7,32 (2H, d), 6,66
(1, d), 5,97-5,00 (2H, br s) e
3,60 (3H, br s).

33%

N-Metil-N-fenil-6- (5-piridin-
2-i1-[1, 2, 4] -oxadiazol-3-il) -

[1,3,5]-triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=347; Encontrada: m/z=347,
Rt=3,56 min (98%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,79 (1H, m), 8,32 (1H, m), 8,85
(1, m), 7,48 (1H, m), 7,36 (Z2H,
m, 7,25 (3H, m), 5,0-5,58 (24,
br d), 3,59 (3H, s).

769

10

N-Metil-N-fenil-6-(5-fenil-
[1,2,4]oxadiazol-3-11) -

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=346; Encontrada: m/z=346,
Rt=4,23 min (98%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm
8,21 (2H, m), 7,53 (1H, m), 7,49
(2H, m), 7,38 (2H, m), 7,25 (3H,
m), 5,03-5,65, (2H, br d), 3,53
(3H, s).

348°
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11

N-Metil-N-fenil-6- (5-tiofen-2-
il-[1,2,4]-oxadiazol-3-il) -

[1,3,5]-triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=352; Encontrada: m/z=352,
Rt=4,12 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,98 (1H, m), 7,61 (1H, m), 7,38
(2H, m), 7,22 (3H, m), 7,15 (1H,
m), 5,02-5,65 (2H, br d) 3,54
(3H, s).

21e°

12

N-Metil-6-[5- (5-cloro-tiofen-
2-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]—
N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-

diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=386; Encontrada: m/z=386,
Rt=4,51 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,26 (1H, m), 7,38 (2H, m), 7,22
(3H, m), 6,99 (1H, m), 5,01-5,69
(2H, br d), 3,54 (3H, s).

2319

13

6—[5- (6—Ciclopentoxi-piridin-
3-i1)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-

N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazi-

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=431; Encontrada: m/z=431,
Rt=4,75 min (96%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
9,03 (1H, s), 8,34 (1H, 4d),
7,45(2H, m), 7,31 (3H, m), 6,81
(1, d), 5,87-5,00 (2H, br s),
551 (1, m), 3,61 (3H, s), 2,00
(2H, m), 1,82 (4H, m) e 1,67 (2H,

m) .

4b
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14

N- (2-Fluoro-fenil) -6- (5-furan—
2-i1-[1, 2, 4] -oxadiazol-3-il) -

N-metil-[1,3,5]triazino-2, 4-

diamina
T
o \ .@4M\$§gﬂ\ﬁ?gkﬁﬂﬁg
Lﬁ: : §~& i}

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=354; Encontrada: m/z=354,
Rt=3,80 min (100%) .

1H MR (500 MHz, CDCls) & pom
7,65 (1, br, m), 7,1-7,5 (7H,
m), 6,58 (1H, br, m), 5,2-5,48
(2H, br d), 3,4-3,6 (3H, m).

198°

15

N- (3-Fluoro-fenil) -6- (5-furan-
2-i1-[1, 2, 4] -oxadiazol-3-il1) -
N-metil-[1,3,5]triazino-2, 4~

diamina

N,

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=354; Encontrada: m/z=354,
Rt=3,88 min (97%).

1H MR (500 MHz, CDCls) & pom
7,65 (14, s), 7,4 (1H, m), 7,31
(14, m), 7,03 (2H, m), 6,94 (1H,
m), 6,6 (1H, m), 5,12-5,57 (24,
br d), 3,52 (3H, s).

152°

16

N- (4-Fluoro—fenil) -6- (5-furan—
2-i1-[1,2,4]-oxadiazol-3-il1) -
N-metil-[1, 3,5]triazino-2, 4~

diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=354; Encontrada: m/z=354,
Rt=3,84 min (100%).

1H MR (500 MHz, CDCls) & pem
7,65 (1H, s), 7,4 (1H, s), 7,22
(2H, m), 7,03 (2H, m), 6,59 (1H,
s), 5,0-5,63 (24, d), 3,51
(34, s) .

264°
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N- (2-Cloro-fenil)-6-(5-fu ran- Método A HPIC-MS: MH+ requer <5000~
2-i11-11,2,4]oxadiazol-3-il) -N- m/z=370; Encontrada: m/z=370,
metil[l, 3,5]-triazino-2, 4- Rt=3,92 min (98%).
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,61 (1H, m), 7,42 (2H, m), 7,28
17 (3H, br, m), 6,57 (1H, m), 5,04-
5,65 (2H, br d), 3,34-3,52 (3H,
br, m).
6— (5-Furan-2-il-[1, 2, 4] -oxadi- Método A HPLC-MS: MH+ requer <50002
azol-3-11) -N-metil-N-o-tolil- m/z=350; Encontrada: m/z=350,
[1,3,5]triazino-2,4-diamina Rt=4,03 min (100%).
1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,66 (1H, d), 7,41 (14, d), 7,05-
18 7,14 (1H, m), 6,59 (1H, dd),
5,50-5,76 (2H, m), 3,47 (3H, s),
2,07-2,12 (3H, m).
N-Metil-6-[5- (5-metil-furan-2- Método A HPLC-MS: MH+ requer 61°
i1)-[1,2,4]-oxadiazol-3-i1]-N- m/z=350; Encontrada: m/z=350,
fenil-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=4,00 min (100%).
diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
| g 7,50-7,28 (6H, m), 6,30-6,22 (1H,
19 ﬁ:\“ﬁx&\?ﬁw\{rfﬁ& m), 5,95-5,10 (2H, br s), 3,65
U, P Ny, N

(3H, s) e 2,45 (3H, s).
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N-Benzil-6- (5-furan-2-il- Método A HPIC-MS: MH+ requer <3000
[1,2,4]oxadiazol-3-11) -N- m/z=350; Encontrada: m/z=350,
metil-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=4,02 min (97%).
diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
,ﬁ«l | 7,75 (1H, s), 7,55-7,45 (1H, m),
: $ M
20 g *“\I_é-f"%lf’ z 7,40-7,20 (5H, m), 6,65-6,70 (LH,
i m) 5,75-5,20 (2H, br s) 5,00 (2H,
I d) e 3,21 (3H, d).
N W
o
Q‘
poee)
g
L
N-Etil-6- (5-furan—-2-il- Método A HPLC-MS: MH+ requer 249
[1,2,4loxadiazol-3-11) -N- m/z=350; Encontrada: m/z=350,
fenil-[1,3,5]triazino-2, 4~ Rt=4,01 min (100%).
diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
~ 7,65 (14, s), 7,48-7,30 (34, m),
" A ﬁwmgﬁdﬁq 7,29-7,15 (34, m), 6,69-6,50 (1H,
‘!\\,e;*’ M N m), 6,25-5,35 (2H, br s), 4,05
i (2H, @) e 0,85 (3H, t).
vy
4
G-vmwf
e‘i k
s
4-(2,3-Di-hidro-indol-1-il)-6- Método A HPIC-MS: MHt requer <1000=
(5-furan-2-11-[1,2,4]-oxadi- m/z=348; Encontrada: m/z=348,
azol-3-il)-[1, 3,5]triazin-2- Rt=4,19 min (97%).
ilamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
& 8,63-8,74 (0,5H, m), 8,39-8,48
‘ ’ —O, ’ , 10) ’ —0,
ﬁf“{\\,\if:\s,\ﬁe Moy et
22 AN ; J (0,5H, m), 7,76 (1H, s), 7,52

(14, &), 7,30-7,41 (0,5H, m),
7,22-7,28 (1,5H, m), 7,02-7,10
(14, m), 6,69 (1H, dd), 5,27-5,93
(2H, m), 4,47 (1H, m), 4,16-4,31

(1H, m), 3,23 (2H, t).




PE2616465

187 -

6—-[5- (2—Cloro-fenil)-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 106P
oxadiazol-3-il]-N-metil-N— m/z=380; Encontrada: m/z=380,
fenil-[1,3,5]-triazino-2, 4- Rt=4,26 min (100%) .
diamina § 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
Ny X 8,18 (3H, d), 7,56-7,62 (3H, m),
23 g‘i,‘\\\r’ REEJh\ ‘NHT 7,54 (4H, td), 7,41-7,49 (11H,
N Mgt m), 7,28-7,39 (34, m), 5,17-5,85
(2H, br s), 3,63 (3H, s).
6-[5- (3 Metoxi-fenil)-[1,2,4]- Método A HPLC-MS: MH+ requer <5002
oxadiazol-3-11]-N-metil-N- m/z=376; Encontrada: m/z=376,
fenil(l, 3,5]-triazino-2, 4~ Rt=4,20 min (99%).
diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
‘;‘N !Eh ,,N‘\ NH, 7,86 (2H, d), 7,40-7,52 (cH, m),
24 | f \IT 7,28-7,39 (3H, m), 7,12-7,21 (1H,
27 N_2N
m), 5,23-5,76 (2H, m), 3,91 (3H,
NIN s), 3,64 (3H, s).
b4
f—“\>——n
7 N\
6-[5- (2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]- Método A HPLC-MS: MHt requer 47
oxadiazol-3-11]-N-metil-N- m/z=376; Encontrada: m/z=376,
fenil-[1,3,5]-triazino-2,4- Rt=4,13 min (95%).
diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
X _,,.i N N 8,11 (2H, s), 7,39-7,50 (4H, m),
s | “3 \‘n M : 7,27-7,38 (3H, m), 5,20-5,58 (2H,
N N m), 3,64 (3H, ), 2,45 (3H, s),
{;i\ 1,62 (3H, s).
N
oA
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6-[5- (4-Metoxi-fenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 148°
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=376; Encontrada: m/z=376,
metil-N-fenil-[1,3,5]- Rt=4,27 min (98%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
§ 8,13 (2H, d), 7,32-7,43 (2H, m),
N 3] £y te]
‘/j \f/ \[/ 7,16-7,31 (3H, m), 6,96 (2H),
26 N NN
/[ 5,02-5,93 (2H, br s), 3,83 (3H,
N ke s), 3,55 (3H, s).
VoI
e
7N
{
&)
ff
N-Metil-N-fenil-6-(5-o-tolil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 923¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11) - m/z=360; Encontrada: m/z=360,
[1,3,5]triazino-2, 4—-diamina Rt=4,32 min (99%).
i 1H NMR (250 MHz, CDCls) &
*"‘*\-;.\/"N "M’\a WH, ( ’ e
| \ﬂ/ \§/ 8,00-8,17 (2H, m), 7,39-7,52 (4H,
. e § W3
27 & NN m), 7,29-7,39 (3, m), 5,26-5,83
(2H, m), 3,064 (3H, s), 2,45 (3H,
N
! s).
o=
7N
a-«-',f'e
N-Metil-N-fenil-6-(5-m—tolil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 955¢

[1,2,4]oxadiazol-3-11) -

[1,3,5]triazino-2,4-diamina

=

/
D,
<

m/z=360; Encontrada: m/z=360,
Rt=4,35 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,21 (1H, &), 7,43-7,54 (GH, m),
7,35-7,42 (4H, m), 7,30-7,35 (1H,
m), 5,09-5,80 (2H,m), 3,65 (3H,
s), 2,76 (3H, s), 1,65 (3H, s).
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N-Metil-N-fenil-6-(5-p-tolil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1380
[1,2,4]oxadiazol-3-11) - m/z=360; Encontrada: m/z=360,
[1,3, 5]triazino -2, 4-diamina Rt=4,34 min (99%).
,\s A 1H MR (250 MHz, CDCls) & ppm
R/j/ W 8,07 (2H, &), 7,16-7,43 (7H, m),
29 T 5,17-6,00 (2H, m), 3,55 (3H, s),
y FN 2,37 (3H, s).
)
Q_%i@\
=
6— (5-Furan-2-il-[1, 2, 4] -oxadi- Método A HPLC-MS: MH+ requer 933¢
azol-3-il) -N-iscpropil -N-fe- m/z=364; Encontrada: m/z=364,
nil-[1,3,5]-triazino-2, 4- Rt=4,20 min (100%).
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
\‘(/ 7,75 (14, s), 7,60-7,35 (4H, m),
30 Ry N 7,18 (2H, d), 6,65 (1H, s), 5,80~
bﬁ LN EEJ 5,00 (2H, br s) e 1,20 (3H, d).
JS
K
6—(5-Benzil-[1,2,4]-oxadiazol- Método A HPLC-MS: MH+ requer 363°
3-11) N-metil-N-fenil- m/z=360; Encontrada: m/z=360,
1,3, 5]triazino 2,4-diamina Rt=4,09 min (100%).
1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
| 7,58-7,42 (2H, m), 7,38-7,25 (8H,
31

: ‘_\_‘{f.NB‘

i

& N\\\EN
¢

*€& o

O \\\\

,,m““

\W/’

m), 6,10-5,00 (2H, br d), 4,35
(2H, s) e 3,60 (3H, s).
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N- (3—Cloro-fenil) -6- (5—-furan— Método A HPIC-MS: MH+ requer <5002
2-il-[1,2,4]-oxadiazol-3-il) - m/z=356/358; Encontrada:
[1,3,5]-triazino-2, 4-diamina m/z=356/358, Rt=3,96 min (100%).
SN i NN 1H R (500 MHz, CDCls) & ppm
2 U ‘E““VL‘ 7,78 (1H, s), 7,68 (1H, s), 7,48-
7,42 (1H, m), 7,43-7,25 (2H, m),
f{"&;} 7,23-7,19 (14, m),7,05 (1H, d),
Qﬂ}ﬂﬂ 6,62-6,59 (1H, m) e 5,88-5,33
{5:" (2H, br d).
N- (3—-Cloro-fenil) -6- (5—-furan- Método A HPIC-MS: MH+ requer <1000
2-i1-[1, 2, 4] -oxadiazol-3-il) - m/z=404; Encontrada: m/z=404,
[1,3,5]-triazino-2,4-diamina Rt=4,20 min (99%).
§ e | » “ 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
. :‘j}mﬁq}fw 7,65 (1H, s), 7,58 (1H, s), 7,52-
i 7,42 (3H, m), 7,40-7,38 (1H, m),
M;x‘éx 6,58 (1H, s), 6,10-4,95 (2H, br
E}—gif\‘ d) e 3,58 (3H, s).
'
=
6—- (5-Furan-2-il1-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer <5002
oxadiazol-3-il) -N-metil-N- m/z=372; Encontrada: m/z=372,
(2,3-difluorofenil) — Rt=4,47 min (99%).
[1,3,5]triazino-2, 4-diamina 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7,73
o ' (1H, br s), 7,48 (1H, br s), 7,13
34 Pt gt (3H, m), 6,64 (1H, br s), 5,90-

|SRe]
F’?'x,a"'s &\ ’ﬁ
h

4,87 (2H, 2 x br s) e 3,61 (3H,
br s).
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6-[5-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 44%
oxadiazol-3-11]-N-metil-N- m/z=380; Encontrada: m/z=380, (L0
fenil-[1,3,5]-triazino-2, 4- Rt=4,39 min (100%) .
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
;L 8,22 (1H, br s), 8,08 (1E, d),
SN N TN
35 f ,‘ ; 7,53 (1H, d), 7,34-7,47 (34, m),
e M
= gl 7,21-7,3L (3H, m), 5,02-5,62 (2H,
br s), 3,56 (3H, s).
6—[5- (4-Cloro-fenil)-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1650
oxadiazol-3-il]-N-metil-N- m/z=380; Encontrada: m/z=380,
fenil-[1,3,5]-triazino-2, 4- Rt=4,52 min (100%) .
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
§ 8,17-8,26 (2H, m), 7,54 (2H, d)
&#Mvh]\‘ i‘rNHl 14 14 7 14 14 (4 14
36 o N 7,45 (2H, d), 7,36 (3H, s), 4,96~
ﬁ"’\‘ff’* H, \.r“N
j: 5,60 (2H, m), 3,64 (3H, s).
NN
Vo8
Q‘““
g
¢
Ll
6—- (5-Furan-3-i1-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 50%
oxadiazol-3-1il) -N-metil-N- m/z=336; Encontrada: m/z=336, (10pM)
fenil-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=3,78 min (100%).
diamina 1H NMR (250 MHz, CDCl:) & ppm
| ‘ 8,35 (14, s), 7,62-7,58 (1H, m),
sa Mo .;ﬁ" b,
77 {\3 1 \E]/ 7,50-7,40 (2H, m), 7,39-7,25 (3H,
. § Mo, N
S m), 7,10-7,00 (1H, m), 5,65-5,10
N> N (2H, br s) e 3,65 (3H, s).
R
N
an

3“\,&
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N-Etil-N-fenil-6-(5-tiazol-2- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1119
il-[1,2,4]-oxadiazol-3-11) - m/z=367; Encontrada: m/z=367,
[1,3,5]-triazino-2, 4-diamina Rt=4,06 min (95%).
-p"ff
N \‘-&. 2] A,
- % & _:,-r“ \--.j- J_
38 07 ¥
\,ﬁ.‘" R ,.-_'N
S
Y
b
FoN
’Q&\\JJ,N
N-Fenil-6- (piridin-2-il- Método A HPIC-MS: MH+ requer 319
[1,2,4]oxadiazol-3-11) - m/z=333; Encontrada: m/z=333,
[1,3,5]triazino-2, 4-diamina Rt=3,74 min (100%).
o RN 1H MR (500 MHz, CDCls) & pem 8,85
R ~\§/ \:’“\E"’\ tle
39 P (2H, d), 8,44 (1H, ), 7,% (1H,
‘ m), 7,69 (1H, br s, NH),7,62 (2H,
d), 7,56 (1H, m), 7,35 (2H, t),
7,12 (1H, t), 5,97 (1H, br s, NH)
e 5,75 (1H, br s, NH).
N-Fenil-6-[5- (lH-pirazol-3- Método A HPIC-MS: MH+ requer 2721
il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]- m/z=321; Encontrada: m/z=321,
[1,3,5]triazino-2,4-diamina Rt=3,22 min (100%).
ﬁ N MH
L ‘\. A 5
YO
40 - M, 2N
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41

N-Fenil-6-{5-[6-(2, 2,2~
trifluoro—etoxi) piridin-3-
il]-[1,2,4]oxadiazol-3-i1}-

[1,3,5]triazino-2, 4—diamina
H

,»;;TGN\ gyt
T [ _—

-

7

F '

Método A HPLC-MS: MH+ requer

Rt=4,33 min (100%) .

m/z=431; Encontrada: m/z=431,

673°

42

N-Metil-N-fenil-6—{5-[3-
(2,2,2-trifluoro-etoxi)—
piridin-2-il1]-[1,2,4]1-

oxadiazol-3-il}-[1,3,5]-

triazino-2, 4-diamina

Método A HPIC-MS: MH+ requer

Rt=4,03 min (100%).

m/z=445; Encontrada: m/z=445,

1409

43

6—[5— (3-Bromopiridin-2-il) -
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil-[1, 3,5]triazino—

2,4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=426; Encontrada: m/z=427,
Rt=3,96 min (98%).

102¢
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N-Metil-6-[5- (5-metil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2719
isoxazol-3-il)-[1,2,4]- m/z=351; Encontrada: m/z=351,
oxadiazol-3-il]-N-fenil- Rt=3,94 min (95%).
[1,3,5]triazino-2,4-diamina
44 { Ve \Ef’ »{Tf R
| P N\j_i&
N I
v
43
G.
N-Metil-6- (5-morfolin-4-il- Método A HPLC-MS: MH+ requer 3522¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11) -N- m/z=355; Encontrada: m/z=355,
fenil-[1,3,5]triazino-2, 4~ Rt=3,42 min (99%).
diamina
i
45 {‘rm\’*{’fm‘ N\ NH:\,\
IN
,f
N-Metil-N-fenil-6-(5- Método A HPLC-MS: MHt requer 511

46

piperidin-1-i1-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il)-[1,3,5]-

triazino-2, 4-diamina

m/z=353; Encontrada: m/z=353,
Rt=3,89 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm

br s).

7,40-7,48 (2H, m), 7,26-7,35 (4H,
m), 5,00-5,93 (2H, br s), 3,69
(4H, s), 3,61 (3H, s) e 1,69 (6H,
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6-[5- (6-Metoxi-piridin-3-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 1921¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=377; Encontrada: m/z=377,
metil-N-fenil-[1, 3,5]triazino- Rt=4,11 min (99%).
2,4-diamina
47 e Nfi
g
N g
6-[5- (6-Metoxi-piridin-3-i1) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 4630
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=340; Encontrada: m/z=340,
metil-N-fenil-[1, 3,5]triazino— Rt=3,54 min (100%).
2,4-diamina
& H PsH.,
R -‘N'\\f"\]\ P
48 I B
s N 2N
N g
K
G“ww\}
. o
Método A HPLC-MS: MH+ requer 1231¢

49

6—[5-(4, 5-Dimetil-furan-2-il) -
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]-

triazino-2, 4-diamina

m/z=363; Encontrada: m/z=363,
Rt=3,62 min (98%).
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6-[5— (3—Amino-piridin-2-il) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 291¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=362; Encontrada: m/z=362,
metil-N-fenil-[1, 3,5]triazino- Rt=4,30 min (98%).
2,4-diamina
- M., N MR,
{x"\\\\ ».‘l,ﬁ \\"*\gtf B3
| |
50 ‘\\},a;“' P'é.jiﬁé
)
oL
f.“—-N
i "\>
6-[5- (3-Amino-piridin-2-il) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 3472¢
[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N- m/z=362; Encontrada: m/z=362,
metil-N-fenil-[1,3,5]triazino— Rt=3,55 min (100%).
2,4-diamina
51
N-Metil-N-fenil-6-(5-tiazol-5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 909
il-[1,2,4]-oxadiazol-3-11) - m/z=353; Encontrada: m/z=353,
[1,3,5]-triazino-2, 4-diamina Rt=3,64 min (100%).
. EMWN*YNHE
52 N =
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6-[5- (2-Amino-piridin-3-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 703¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=362; Encontrada: m/z=362,
metil-N-fenil-[1, 3,5]triazino- Rt=3,47 min (100%) .
2,4-diamina
\ § 2y SN,
s | Y™
N NN
P
N "
§
N
ft \}\l
e
6-[5— (5-Amino-piridin-3-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 2218
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=362; Encontrada: m/z=362,
metil-N-fenil-[1, 3,5]triazino- Rt=3,35 min (100%) .
2,4-diamina
M M R
e R o iy, 3
54 i ﬁ, r
W N
w N
o4
ﬁ}»{\
e
:;f \-?4
wd
!
H N
6-[5- (6-Amino-piridin-3-il) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 4909°
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=362; Encontrada: m/z=362,
metil-N-fenil-[1,3,5]triazino— Rt=3,15 min (100%).
2,4-diamina
e ’! O N
\\ \J

‘:s.,_\ :}f? 3 ,;-:,N
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N-Metil-N-fenil-6-[5- (tetra- 1 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 4580¢°
hidro-piran-2-il) - m/z=354; Encontrada: m/z=354,
[1,2,4]oxadiazol-3-11]- Rt=3,91 min (100%).
[1,3,5] triazino—2, 4-diamina
56 k ’\? ‘\rf »:},,x
J 1
Cf{\
{-ﬁ‘ﬂ,
N-Metil-N-fenil-6-[5- (tetra- 1 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1140¢
hidro-piran-4-il) - m/z=354; Encontrada: m/z=354,
[1,2,4]oxadiazol-3-11]- Rt=3,62 min (99%).
[1,3,5]triazino-2,4-diamina
*“‘\\w/” P
> \f
~ f/‘ N x‘;‘-
@
Q—"‘F{\}*
*\\‘
S
3
N-Metil-6-[5- (5-metil-1H- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 855
pirazol-3-il)-[1,2,4]- m/z=350; Encontrada: m/z=350,
oxadiazol-3-il]-N-fenil- Rt=3,57 min (99%).
[1,3,5]triazino-2, 4—-diamina
PN N
58 i
N, 2 N\E‘,;N
e
R
7
NK%@"}‘\
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6-[5- (1H-Imidazol-4-11) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 8124¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=336; Encontrada: m/z=336,
metil-N-fenil-[1,3,5]- Rt=3,18 min (100%).
triazino-2, 4-diamina
. K {‘(ZN'N MH,
55 YU
N
3 ¥
NWNH
N-Metil-N-fenil-6-[5- (1H- Método A HPLC-MS: MH+ requer 4910¢
pirrol-2-il)-[1,2,4]- m/z=335; Encontrada: m/z=335,
oxadiazol-3-il]-[1,3,5]- Rt=3,80 min (100%).
triazino-2, 4-diamina
60
N-Metil-N-fenil-6-[5- (2H- Método A HPIC-MS: MH+ requer 561

61

pirazol-3-il1)-[1,2,4]1-
oxadiazol-3-il]-[1,3,5]-

triazino-2, 4-diamina

m/z=336; Encontrada: m/z=336,
Rt=3,43 min (100%) .

1H NR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,89-7,94 (1H, m), 7,41-7,48 (2H,
m, 7,33-7,38 (2H, m), 7,27-7,33
(1H, m), 7,09-7,14 (1H, m) e 3,58
(3H,s).
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N-Metil-6-[5-(5-metil-tiofen— Método A HPIC-MS: MH+ requer 1100
2-i1)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il1]- m/z=366; Encontrada: m/z=366,
N-fenil-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=4,30 min (100%) .
diamina
m
z Y Y “?’
o
6-[5- (2, 3-Di-hidro-benzo- Método A HPLC-MS: MH+ requer 3381¢
furan-7-i1)-[1,2,4]-oxa— m/z=388; Encontrada: m/z=388,
diazol-3-il]-N-metil-N-fenil- Rt=4,20 min (94%).
[1,3,5]triazino-2,4-diamina
§
63 \EJN%‘TJ
N SNPLY
N
T, Lo
7 \j
e
6- (5-Benzofuran-2-il- Método A HPLC-MS: MH+ requer 1934¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11) -N- m/z=340; Encontrada: m/z=340,
metil-N-fenil-[1,3,5]- Rt=3,66 min (100%) .
triazino-2,4-diamina
N ,ri {,.N%{,N;‘-g
64 i g
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6— (5-1midazol-2-11-[1,2,4]1- Método A HPIC-MS: MH+ requer 5222¢
oxadiazol-3-il) N-metil-N— m/z=336; Encontrada: m/z=336,
fenil[l, 3,5]-triazino-2, 4- Rt=3,29 min (100%).
diamina
65
N-Metil-N-fenil-6-[5- (tetra- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1681¢
hidro-furan-2-il) - m/z=340; Encontrada: m/z=340,
[1,2,4]oxadiazol-3-11]- Rt=3,66 min (100%) .
[1,3,5]triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
i ‘ 7,41-7,48 (2H, m), 7,29-7,38 (3H,
66 m N‘T(N‘?\fm"’ m), 5,75-5,00 (2H, br s), 5,33
~ Ne M (1H, dd, J=7,6, 5,5 Hz), 4,15
N;LN (14, g, J=7,2Hz), 4,04 (1H, g,
1@ i J=7,5 Hz), 3,62 (3H, s), 2,41-
] 2,51 (1H, m), 2,34 (1H, m, J=7,3
SN Hz), 2,05-2,22 (2H, m)
N-Metil-N-fenil-6-{5-[6- Método A HPLC-MS: MH+ requer 1100
(2,2,2-trifluoroetoxi) - m/z=445; Encontrada: m/z=445,
piridin-3-i1]1-[1,2,4]- Rt=4,52 min (97%).
oxadiazol-3-il}-[1,3,5]- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 9,02-9,16 (4H, m), 8,39-8,59 (1H,
. E"J‘*’f«\ “"i\[ﬁ‘m“g{“’w‘:"’ m), 7,47 (2H, m, J=7,6 Hz), 7,35
xwﬁ;"'} M\:\VJM (3H, m, J=8,1Hz), 7,02-7,08 (lH,
m), 4,87 (2H, q, J=8,4Hz) e 3,66
N"ﬁ\m
}}“:; (2H, s).
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6- (5-Furan-2-i1-[1,2,4]-

Método A, HPLC-MS: MH+ requer 225¢
oxadiazol-3-il) -N-fenil-N- m/z=404; Encontrada: m/z=404,
(2,2,2-trifluoro-etil) - Rt=4,62 min (99%).

[1,3,5; ]triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,75
Fy\ﬁf; (1, s), 7,54-7,63 (2H, m), 7,52
_g" (1H, d, J=3,4Hz), 7,40 (2H, t,
68 Mo M. N
sr’:*i’“ \T’ W’ 2 J=7,9 Hz), 7,17 (18, t, J=7,3Hz),
i i i
N Nu s 6,67-6,70 (1H, m), 4,21 (2H, dd,
gé*& J=8,5, 7,2Hz) e 2,31-2,65 (2H,
?\‘{ *P; m)
DL '
U3
N- (2-Dimetilamino-etil)-6-(5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1368
furan-2-il-[1, 2, 4] -oxadiazol- m/z=393; Encontrada: m/z=393,
3-il) -N-fenil-[1, 3, 5]triazino- Rt=2,82 min (99%).
2,4-diamina
R
By
69 L\}~ N
- N M. N,
’ S . Rl
D
M N
.,;I:
2—{ [4-Amino-6- (5-furan-2-il- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1019

70

[1,2,4]oxadiazol-3-11) -
[1,3,5]triazin-2-il]-fenil-

amino}-etanol

m/z=366; Encontrada: m/z=366,
Rt=3,56 min (100%).
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Benzilamida do

dcido 3-[4- Método A HPLC-MS: MH+ requer 814
amino—6- (metil-fenil-amino) - m/z=403; Encontrada: m/z=403,
[1,3,5]triazin-2-11]- Rt=4,06 min (100%) .

[1,2,4]oxadiazole-5-
carboxilico
!
71
PP SN i
Ses
it
e
O— H :
N
o T\
Ciclopentilamida do é&cido 3- Método A HPLC-MS: MH+ requer 288¢
[4-amino—6- (metil-fenil- m/z=381; Encontrada: m/z=381,
amino)-[1,3,5]triazin-2-il]- Rt=3,96 min (100%).
[1,2,4]oxadiazole-5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
carboxilico 7,42-7,47 (2H, m), 7,30-7,35 (2H,
f
) , 71,24 (1H, d), 5,31 (1H, ,
N N NN, ) ( ) (1H, s)
72 q » ?[f 4,41 (1H, d), 3,61l (3H, s), 2,10
‘ I (2H, ad), 1,71-1,80 (2H, m),
Ny 1,63-1,71 (2H, m) e 1,55 (2H,
Ny
O dd) .
{0}
MM
Ester etilico do Método A HPIC-MS: MH+ requer 1492¢

73

acido 3-[4-amino-6- (metil-
fenil-amino)-[1,3,5]-triazin-

2-i1]1-[1,2,4]-oxadiazole-5-

carboxilico
]
N. K MNH
A Y
o
X NN
Rl 3
ﬁ% f[\‘
CH
‘<>::O
3

m/z=342; Encontrada: m/z=342,

Rt=3,92 min (97%).
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6-[5- (3-Metoxi-tiofen-2-i1) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 1407¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=382; Encontrada: m/z=382,
metil-N-fenil-[1, 3,5]triazino- Rt=4,13 min (98%).
2,4-diamina
7
Metilamida do éacido 5-{3-[4- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1191e
amino—6- (metil-fenil- m/z=409; Encontrada: m/z=409,
amino) [1,3,5]-triazin-2-il]- Rt=3,63 min (99%) .
[1,2,4]oxadiazol-5-11}-
tiofeno-2-carboxilico
j
= 2
- ¥
- M, N
6-[5- (2-Metoxi-piridin-3-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 925¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=377; Encontrada: m/z=377,
metil-N-fenil-[1, 3, 5]triazino- Rt=3,30 min (99%) .
2,4-diamina
N b(&\ R
76 \3
\I}Q
b-{
‘}-
Q»—“m

w**’
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717

6_
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]-

triazino-2, 4 -diamina

[5-(2,4-Dimetoxi-fenil) -

‘:f

1

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=406; Encontrada: m/z=406,
Rt=1,96 min (100%).

246°

78

5-{3-[4-Amino—6- (metil-fenil-

amino)-[1,3,5]-triazin-2-il]-

piridino-2-carbonitrilo

[1,2,4]-oxadiazol-5-i1}-

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=372; Encontrada: m/z=372,
Rt=3,85 min (100%).

1656°

79

(5-{3-[4-Amino-6- (metil-fenil-
amino)-[1, 3,5]-triazin-2-il]-
[1,2,4]-oxadiazol-5-i1}-

tiofen-2-il)-morfolin—4-il-

metanona

Método A HPLC-MS: MH+ requer

Rt=3,72 min (100%) .

m/z=465; Encontrada: m/z=465,

977
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2-{3-[4-Amino-6- (metil-fenil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 260¢
amino) [1,3,5]-triazin-2-i1]- m/z=371; Encontrada: m/z=371,
[1,2,4]-oxadiazol-5-i1}- Rt=3,99 min (94%).
benzonitrilo
!
P2 N\t
80 §
\ S
6-[5- (2-Fluoro-6-metoxi- Método A HPIC-MS: MH+ requer 21k
fenil)-[1, 2, 4]oxadiazol-3-il]- m/z=394; Encontrada: m/z=39%4,
N-metil-N-fenil- Rt=4,14 min (99%).
[1,3,5]triazino-2,4-diamina
M K i,
81 | B
e N _,»;‘_‘.N
Ester metilico do &cido 5-{3- Método A HPLC-MS: MH+ requer 195°

82

[4—amino-6- (metil-fenil-
amino) [1,3,5]-triazin-2-il]-
[1,2,4]-oxadiazol-5-i1}-

tiofeno- 2 carboxilico

m/z=410; Encontrada: m/z=410,
Rt=4,01 min (97%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,99 (1H, ad s), 7,75 (1H, dd),
4,95 (2H, br s), 3,96 (3H, 8) e
3,42 (3H, s).

7,45 (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,85~
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83

N-(3-Cloro-fenil) -6-[5- (3~
metoxi-fenil)-[1,2,4]-

oxadiazol-3-il]-N-metil—

e

[1,3,5]triazino-2,4- diamina

1 |Método A HPILC-MS: MH+ requer

Rt=4,66 min (99%)

m/z=410; Encontrada: m/z=410,

691°

84

N-(3-Cloro-fenil)-6-[5-(2-
cloro-fenil)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il]-N-metil-

[1,3,5]triazino-2, 4—-diamina

&l N

S

N i

> Kw,«wwxra 2

Mo
:!ij

kN

-

¥4

3y

Q.ﬂ’

f ﬁi
,::_a’

ol

1 |Método A HPILC-MS: MH+ requer

m/z=414; Encontrada: m/z=414,
Rt=4,66 min (99%).

170

85

N- (3-Fluoro—fenil) —-6-[5-(3-
metoxi-fenil)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il]-N-metil-

[1,3,5]triazino-2, 4~ diamina

s ~$\NFER§N SMH
|
Ve | N o

N

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=394; Encontrada: m/z=394,
Rt=4,3 min (99%).

1266°
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6-[5-(2-Cloro—fenil) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 12¢P
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-(3- m/z=398; Encontrada: m/z=398,
fluoro-fenil) N-metil- Rt=4,4 min (100%).
[1,3,5]triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
. ﬁ 8,16-8,22 (1H, m), 7,58-7,62 (1K,
86 \i\s‘f \ \( m), 7,54 (1§, td, J=7,7, 1,5 Hz),
LN 7,36-7,47 (26, m), 7,10-7,20 (2H,
NI m), 6,97-7,03 (1H, m), 5,20-5,74
Y, ;,.; _;;; (H, m) e 3,63 (3H, s).
N- (3-Fluoro—fenil) N-metil-6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 3492¢
[5- (5-metil-furan-2-il) - m/z=368; Encontrada: m/z=368,
[1,2,4]oxadiazol-3-11]- Rt=4,08 min (97%).
[1,3,5]triazino-2,4-diamina
87 "\\]/ T;;; : ',,. H,
\ Ni
N¥ N
v
Eeis
-
N- (2-Fluoro-fenil) -6-[5- (3~ Método A HPLC-MS: MH+ requer 361¢
metoxi-fenil)-[1,2,4]- m/z=394; Encontrada: m/z=39%4,
oxadiazol-3-il]-N-metil- Rt=4,31 min (100%).
[1,3,5]triazino-2,4- diamina
” fj;\\r,rla s' Q\T,rqt‘i}
s*" ?z

I
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N- (2-Fluoro—fenil) -6-[5- (2— Método A HPIC-MS: MH+ requer 200¢
metoxi-fenil)-[1,2,4]- m/z=394; Encontrada: m/z=394,
oxadiazol-3-il]-N-metil— Rt=4,13 min (92%).
[1,3,5]triazino-2, 4- diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) pem 8,18-
8,29 (2H, m), 7,54-7,63 (2H, m),
89 7,32-7,38 (2H, m), 7,16-7,26 (2H,
m), 7,05-7,15 (2H, m), 3,97 (3H,
NEAN br s), 3,62 (2H, br s) e 2,02
}34‘?\5— |- (3H, s).
B
o/
N- (2-Fluoro-fenil) -N-metil-6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 415¢
(5-tiofen-2-il1- m/z=370; Encontrada: m/z=370,
[1,2,4]oxadiazol-3-11) - Rt=4,09 min (100%).
[1,3,5]triazino-2, 4—-diamina
20
N- (2-Fluoro—-fenil) -N-metil-6- %) . Método A HPLC-MS: MH+ requer 547¢
[5- (5-metil-furan—-2-il) - m/z=368; Encontrada: m/z=368,
[1,2,4]oxadiazol-3-11]- Rt=4,10 min (99%).
[1,3,5]triazino-2, 4-diamina
91

i"
P
MM DH,

Yy

N

e
ety
i
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6-[5- (2-Metoxi-fenil) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 511¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=390; Encontrada: m/z=390,
metil-N-m-tolil-[1,3,5]- Rt=4,34 min (98%).
triazino-2, 4-diamina

92
N-Metil-6- (5-tiofen—-2-il- Método A HPLC-MS: MH+ requer 931¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11) N-m- m/z=366; Encontrada: m/z=366,
tolil-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=4,30 min (97%).
diamina

93
N-Etil-6-[5- (3-metoxi-fenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 813
[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N- m/z=390; Encontrada: m/z=390,
fenil-[1,3,5]-triazino-2,4- Rt=4,51 min (94%).
diamina

94 * o i
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N-Etil-6-[5- (2-metoxi-fenil) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 46°
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=390; Encontrada: m/z=390,
fenil-[1,3,5]-triazino-2, 4- Rt=4,33 min (94%).
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
rﬂ/ 8,13 (14, br s), 7,55 (1H, t),
o5 N N\l@g‘*t NH, 7,40-7,46 (2H, m), 7,29-7,35 (1H,
Ma, M m, 7,27 (2H, br s), 7,08 (1H,
t), 7,03 (1H, d), 5,50-5,89 (2H,
m), 4,11 (2H, br s), 3,85 (3H, s)
e 1,23 (34, t).
N-Etil-N-fenil-6-(5-tiofen-2- Método A HPLC-MS: MH+ requer 518¢
il-11,2,4]-oxadiazol-3-i1) - m/z=366; Encontrada: m/z=366,
[1,3,5]-triazino-2, 4-diamina Rt=4,31 min (94%).
96
N-Etil-6-[5- (5-metil-furan-2- Método A HPLC-MS: MH+ requer 1303¢

97

il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-i1]-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2, 4-

diamina

m/z=364; Encontrada: m/z=364,
Rt=4,32 min (93%).
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N- (3-Fluoro-fenil) -6-[5- (2— Método A HPIC-MS: MH+ requer 318¢
metoxi-fenil)-[1,2,4]- m/z=394; Encontrada: m/z=394,
oxadiazol-3-il]-N-metil— Rt=4,23 min (97%).
[1,3,5]triazino-2,4- diamina
98
N- (3-Fluoro—fenil) -N-metil-6- Método A HPLC-MS: MH+ requer 1131¢
(5-tiofen-2-il- m/z=370; Encontrada: m/z=370,
[1,2,4]oxadiazol-3-11) - Rt=4,20 min (98%).
[1,3,5]triazino-2, 4—-diamina
99
N-(3-Cloro-fenil)-6-[5-(2- Método A HPLC-MS: MH+ requer 118
metoxi-fenil)-[1,2,4]- m/z=410; Encontrada: m/z=410,
oxadiazol-3-il]-N-metil- Rt=4,43 min (95%).
[1,3,5]triazino-2,4- diamina
i
0l = LT\ L
. Ry B
w | LY

PSIN

a4
"

By
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N- (3-Clorofenil) -N-metil-6-(5- Método A HPLC-MS: MH+ requer 206
tiofen-2-il-[1, 2,4]-oxadiazol- m/z=386; Encontrada: m/z=386,
3-i1)-[1,3,5]-triazino-2, 4- Rt=4,40 min (88% - pico largo).
diamina
{ EE! M H
101 e R LN o
¥
- [ P
NP N
SH_ ‘g
ok
; |
N- (3-Cloro-fenil) -N-metil-6— Método A HPLC-MS: MH+ requer 48%¢
[5- (5-metil-furan-2-il) - m/z=390; Encontrada: m/z=390,
[1,2,4]oxadiazol-3-11]- Rt=4,51 min (95%).
[1,3,5]triazino-2,4-diamina
I
102 v S N\{éj\s S
| T
Ry NIN
N
o
N- (5-Cloro—2-fluoro—fenil) —6- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,72 420
(5-furan-2-il-[1, 2, 4]oxadia— (14, s), 7,49 (1H, m), 7,47-7,26
z0l-3-11) N-metil- (2H, m), 7,22 (1H, t), 6,066 (1lH,
[1,3,5]triazino-2,4-diamina s), 5,97-4,92 (2H, br s) e 3,57
(3H, br s).
103

G
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104

N- (2, 5-Difluoro-fenil) -6-(5-
furan-2-il1-[1, 2, 4] -oxadiazol—
3-i1) -N-metil-[1, 3, 5]triazino-

2,4-diamina

g
&

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=372; Encontrada: m/z=372,
Rt=4,01 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,72
(18, s), 7,47 (H, m), 7,17-6,95
(3H, m), 7,22 (1H, t), 6,65 (1H,
s), 5,95-4,92 (2H, br s) e 3,57

(3H, br s).

93

105

N- (2-Fluoro-5-metil-fenil) -6-
(5-furan-2-il-[1, 2, 4]oxadia—
zol-3-1l1) -N-metil-

[1,3,5]triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=368; Encontrada: m/z=368,
Rt=4,14 min (100%).

1H MR (500 MHz, CDCls) & pem
7,72 (1, m), 7,45 (1H, m), 7,17-
7,02 (3H, m), 7,22 (1H, t), 6,62
(1H, m), 5,78-4,95 (2H, br s),
3,58 (3H, br s) e 2,35 (3H, 9).

5%

106

N- (3—-Cloro—2-fluoro-fenil) -6-
(5-furan-2-i1-[1, 2, 4]oxadia—
z0l1-3-1l1) -N-metil-

[1,3,5]triazino-2, 4—diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=443; Encontrada: m/z=443,
Rt=4,05 min (100%) .

1H MR (500 MHz, CDCls) & pom
7,72 (1H, m), 7,47 (1H, m), 7,41
(14, t), 7,25 (1H, m), 7,16 (1H,
m), 6,05 (1H, m), 6,25-4,95 (2H,
br s) e 3,58 (3H, br s).

82p
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N- (2-Fluoro—-3-metil-fenil) -6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 749¢
(5-furan-2-11-[1, 2, 4]oxadia— m/z=368; Encontrada: m/z=368,
z0l1-3-1l1) -N-metil- Rt=4,01 min (97%).
[1,3,5]triazino-2,4-diamina

107
N- (5-Cloro-2-fluoro-fenil) -6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 235P
(5-furan-2-i1-[1, 2, 4]oxadia— m/z=374; Encontrada: m/z=374,
zol-3-il1)-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=3,95 min (94%).
diamina

108
N-(2,5-Difluoro-fenil)-6-(5- Método A HPLC-MS: MH+ requer 369°

109

furan-2-i1-[1, 2, 4] -oxadiazol-
3-il)-[1,3,5]-triazino-2, 4~

diamina

m/z=358; Encontrada: m/z=358,
Rt=3,66 min (100%).
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N- (2-Fluoro-3-metil-fenil) -6-

Método A HPLC-MS: MH+ requer 71
(5-furan-2-11-[1, 2, 4]oxadia— m/z=354; Encontrada: m/z=354,
zol-3-il)-[1,3,5]triazino-2, 4~ Rt=3,82 min (97%).
diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO) & ppm 9,50
'TN‘f Mo N (1H, br s), 8,21 (1H, d), 7,67
110 \@ \5:{" ‘ ' (1#, dd), 7,57 (1H, br s), 7,48
¥ (1, m), 7,36 (1H, m), 7,08 (2H,
) m, 6,89 (1H, dd) e 2,26 (3H, s).
N- (3-Cloro—2-fluoro-fenil) -6~ Método A HPLC-MS: MH+ requer 54p
(5-furan-2-11-[1, 2, 4]oxadia— m/z=374; Encontrada: m/z=374,
zol-3-il1)-[1, 3,5]triazino-2, 4~ Rt=3,89 min (92%).
diamina 1H MR (500 MHz, DMSO) & ppm 9,81
(1H, br s), 8,20 (1H, &), 7,68
111 (3H, m), 7,44 (1H, br s), 7,40
(1H, m), 7,22 (1H, dd) e 6,89
(1H, 4ad).
N- (2-Fluoro—-3-metil-fenil) -6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 87
(5-furan-2-il-[1, 2, 4]oxadia— m/z=354; Encontrada: m/z=354,
zol-3-il1)-[1, 3,5]triazino-2, 4- Rt=3,82 min (97%).
diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO) & ppm 9,50
(1H, br s), 8,21 (1H, &), 7,67
12 (1H, dd), 7,57 (IH, br s), 7,48
(14, m), 7,36 (1H, m), 7,08 (2H,

m), 6,89 (1H, dd) e 2,26 (3H, s).
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N-(2,3-Difluoro-fenil)-6-(5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 118P
furan-2-il-[1, 2, 4] -oxadiazol- m/z=358; Encontrada: m/z=358,
3-i1)-[1,3,5]-triazino-2, 4- Rt=3,57 min (100%) .
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
9,83 (1H, br s), 8,21 (1H, d),
113 7,65 (2H, m), 7,44 (2H, m), 7,22
(2H, m) e 6,89 (1H, dd).
N-Metil-N-fenil-6- (5-piridin- Método A HPIC-MS: MH+ requer 606°
4-i1-[1, 2, 4] -oxadiazol-3-il) - m/z=347; Encontrada: m/z=347,
[1,3,5]-triazino-2,4-diamina Rt=3,59 min (100%).
N
A
N-Metil-N-fenil-6- (5-piridin- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1322¢
3-il-[1,2,4]-oxadiazol-3-il) - m/z=347; Encontrada: m/z=347,
[1,3,5]-triazino-2,4-diamina Rt=3,57 min (100%).
. ge\léw\ N,
115 *‘4@?@
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4-(3,4-Di-hidroquinolin-1-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 1617
6- (5—furan-2-il- m/z=362; Encontrada: m/z=362,
[1,2,4]oxadiazol-3-11) - Rt=4,26 min (100%) .
[1,3,5]triazino—2-amina
116 \I';N\" N
o
3
L
N- (3-Fluorofenil) —6- (5-furan- Método A HPLC-MS: MH+ requer 42p
2-il1-[1,2,4]-oxadiazol-3-il) - m/z=340; Encontrada: m/z=340,
[1,3,5]-triazino-2,4-diamina Rt=4,69 min (97%).
1H NMR (500 MHz, DMSO) & ppm
117 10,40-10,08 (1H, s), 7,68 (1H, br
s), 8,20 (1H, s), 7,45 (1H, d),
7,85-7,50 (3H, m), 7,40-7,28 (1H,
m) e 6,95-6,80 (2H, m).
6-[5- (5-Metoxi-piridin-2-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 294¢
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N- m/z=377; Encontrada: m/z=377,
metil-N-fenil-[1, 3, 5]triazino- Rt=3,76 min (100%) .
2,4-diamina § 1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm
L NTENTKM 8,45 (14, s), 8,30 (1H, d), 7,40

N'IN

7,32 (2H, m), 7,30-7,20 (4H, m),
6,15-5,25 (2H, br s), 3,90 (3H,
s) e 3,55 (3H, s9).
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6- (5-Furan-2-i1-[1,2,4]- Método A HPIC-MS: MH+ requer 400P
oxadiazol-3-1il) -N- (2-metoxi- m/z=380; Encontrada: m/z=380,
etil)-N-fenil-[1, 3,5]triazino— Rt=3,92 min (94%).
2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
o 7,75 (18, s), 7,55-7,30 (6H, m),
119 H 6,068 (1H, s), 5,60-5,05 (2H, br
o Mg, B
"@3" ks s), 4,35-4,20 (28, m), 3,70-3,63
K, o flay, 3
(2H, m) e 3,38 (3H, s).
NN
D.\
LB
N-Metil-N-fenil-6- (5-pirimi- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2242¢
din-4-i1-[1, 2, 4] -oxadiazol-3- m/z=348; Encontrada: m/z=348,
il)-[1,3,5]-triazino-2, 4- Rt=3,44 min (100%).
diamina
120 |
N-Ciclopropilmetil-6- (5-furan- Método A HPLC-MS: MH+ requer 395¢
2-11-[1,2,4]-oxadiazol-3-il) - m/z=376; Encontrada: m/z=376,
N-fenil-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=4,36 min (99%).
diamina
121
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122

6—[5- (4-Fluoro-fenil) —
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]-

triazino-2, 4-diamina

|

RN LN
7Y

&:_‘,ef-f‘) Naﬂ\b*{:dg‘;\h‘

M

gosssid)
rrrrr

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=364; Encontrada: m/z=364,
Rt=4,28 min (98%).

644¢

123

6-[5- (3-Fluoro—fenil) -
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]-

triazino-2, 4-diamina

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=364; Encontrada: m/z=364,
Rt=4,30 min (98%).

929¢

124

6-[5- (2-Fluoro-fenil) -
[1,2,4]oxadiazol-3-i1]-N-
metil-N-fenil-[1,3,5]-

triazino-2, 4-diamina

R ﬁw—\}?j\{g ~MH.
(Til™
iy
i

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=364; Encontrada: m/z=364,
Rt=4,18 min (97%).

428
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N-Metil-N-fenil-6- (5-tiazol-2- Método A HPIC-MS: MH+ requer 560°
il1-[1,2,4]-oxadiazol-3-il) - m/z=353; Encontrada: m/z=353,
[1,3,5]-triazino-2, 4-diamina Rt=3,79 min (98%).
' 1H N\R (500 MHz, CDCls) & ppm
125 8,18 (1H, d, J=2,9 Hz), 7,78 (lH,
d, J=2,9 Hz), 7,43-7,50 (2H, m),
7,30-7,40 (3H, m), 5,19-5,98 (2H,
* "i m e 3,65 (3H, s).
N-Metil-6-[5- (3-metil-tiofen- Método A HPLC-MS: MH+ requer 782¢
2-i1)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]- m/z=366; Encontrada: m/z=366,
N-fenil-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=4,32 min (100%).
diamina
126 ®/ é\g’k M,
o R N
X
e
l‘g%j f"l
N-Metil-6-(5-oxazol-5-i1- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2084¢
[1,2,4loxadiazol-3-11) -N- m/z=337; Encontrada: m/z=337,
fenil-[1,3,5]triazino-2, 4- Rt=3,58 min (99%).
diamina
127

s
B M\‘;

s

W
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128

N-Metil-6- (5-oxazol-2-il-
[1,2,4]oxadiazol-3-1i1) -N-
fenil-[1,3,5]triazino-2, 4-

diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=337; Encontrada: m/z=337,
Rt=3,66 min (96%).

1505¢

129

N-Metil-6-[5- (5-metil-tiofen-
2-i1)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
N-fenil-[1,3,5]triazino-2, 4~

diamina

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=366; Encontrada: m/z=366,
Rt=4,30 min (100%).

2541

130

N-Fenil-6-(5-tiazol-2-il-

[1,2,4]oxadiazol-3-11) -

[1,3,5]triazino-2,4-diamina
s NG ?qgfi"ﬁi?iﬁ

Y

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=339; Encontrada: m/z=339,
Rt=1,67 min (98%).

1H NMR (250 MHz, DMSO-dg) O ppm
10,05 (1H, m, NH), 8,40 (2H, dd),
7,88 (24, d), 7,75 (1H, m, NH),
7,50 (1H, m, NH), 7,30 (2H, t) e
7,0 (1H, t).

44p
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131

N-Metil-N-fenil-6-(5-
pirrolidin-1-i1-[1,2,4]1-
oxadiazol-3-il)-[1,3,5]-

triazino-2, 4-diamina

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=339; Encontrada: m/z=339,
Rt=1,69 min (97%).

5110¢

132

6—[5- (3 Metoxi-2-piridil) -
[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-
metil-N-fenil[1l, 3,5]-triazino—

2,4-diamina

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=377; Encontrada: m/z=377,
Rt=1,71 min (95%).

1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,47 (1H, d), 7,52 (1H, m), 7,43
(3H, m), 7,39-7,30 (3H, m), 3,79
(3H, s) e 3,68 (3H, s).

397¢




PE2616465

224 -

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 635°
(trifluorometoxi) -piridin-3- m/z=431 Encontrada: m/z=431,
il]l-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}- Rt=4,34 min (99%).
1, 3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
i B 8,95 (1H, d&), 8,40 (1H, d), 8,20
° (1H, dd), 7,42 (54, m), 7,27 (2H,
133 m) e 3,48 (3H, s).
6—{5-[6- (ciclopropil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 67°
metoxi)piridin-3-il1]-1,2,4- m/z=435; Encontrada: m/z=435,
oxadiazol-3-il}-2-N-(2- Rt=4,66 min (84%).
fluorofenil) -2-N-metil-1, 3, 5- 1H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 8,92
triazinof2,4—diarnina (14, b s), 8,37 (1H, br s), 7,50
(2H, m), 7,22-7,42 (44, m), 7,07
(1H, dd), 4,22 (2H, d), 3,43 (3H,
134

s), 1,28 (1, m), 0,59 (2H, d) e
0,37 (24, d).
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6—{5-[6- (ciclopropil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 440
metoxi)piridin-3-i1]-1, 2, 4- m/z=435; Encontrada: m/z=435,
oxadiazol-3-i1}-2-N-(3- Rt=4,64 min (94%).
fluorofenil) -2-N-metil-1, 3, 5- 1H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 8,92
triazino-2, 4-diamina (1, s), 8,36 (1H, dd), 7,56 (1H,
» br s), 7,40-7,49 (2H, m), 7,30-
135 7,39 (2H, m), 7,28 (1H, dd),
7,07-7,13 (24, m), 4,22 (2H, d),
3,50 (3H, s), 1,28 (1H, m), 0,51
(2H, d) e 0,37 (2H, d).
6—{5-[6- (ciclopropil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 65°¢
metoxi)piridin-3-i1]-1, 2,4~ m/z=421; Encontrada: m/z=421,
oxadiazol-3-il1}-2-N-(3- Rt=4,55 min (89%).
fluorofenil) -1, 3, 5-triazino- 1H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm
10,22 (1H, br s), 8,92 (1H, s),
8,38 (1H, dd), 7,97 (1H, m), 7,78
136

(1H, s), 7,54-7,65 (2H, m), 7,32
(1, m), 7,09 (1H, dd), 6,82 (1H,
m), 4,23 (24, d), 1,28 (1H, m),
0,59 (2H, d) e 0,36 (2H, d).
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6— (5-{ [3- (4-fluorofenoxi) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 564¢
azetidin-1-il]carbonil}-1, 2, 4- m/z=463; Encontrada: m/z=463,
oxadiazol-3-il) -2-N-metil-2-N- Rt=4,26 min (100%) .
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 7,47
(1H, br s), 7,42 (4H, m), 7,33
137 (1H, br s), 7,22 (3H, m), 6,99
(2H, m), 5,19 (1H, m), 5,20 (1lH,
m), 4,63 (1H, m, 4,51 (1H, m),
4,13 (1H, m) e 3,52 (3H, s).
6—{5-[6- (ciclopropil-metoxi) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 106
piridin-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=421; Encontrada: m/z=421,
3-i1}-2-N- (2-fluorofenil) - Rt=4,56 min (92%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 9,03
(14, s), 8,44 (1H, m), 8,21 (1H,
m, 7,17-7,24 (3H, m), 7,02 (1H,
138 m, 4,30 (24, d), 1,31 (1H, m),
0,56 (2H, m) e 0,41 (2H,m).
6—{5-[6- (ciclopropil-metoxi) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 144¢
piridin-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=439; Encontrada: m/z=439,
3-i1}-2-N- (2, 3—difluorofenil) — Rt=4,59 min (83%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 9,83
(1H, s), 8,92 (1H, s), 8,38 (1,
m), 7,69 (1H, br s), 7,47 (1H,
139

m), 7,41 (1H, br s), 7,16-7,30
(24, m), 7,09 (1H, dd), 4,23 (2H,
d), 1,28 (1H, m), 0,49 (2H, m) e
0,37 (2H, m).
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6—{5-[6- (ciclopropil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 85¢
metoxi)piridin-3-i1]-1, 2, 4- m/z=453; Encontrada: m/z=453,
oxadiazol-3-il}-2-N-(2, 3- Rt=4,72 min (83%).
difluorofenil) -2-N-metil- 1H NVR (400 MHz, DMSO) & ppm 8,91
1,3, 5-triazino-2,4-diamina (1H, br s), 8,33 (1H, br s),
i 7,45-7,75 (2H, br s), 7,25-7,45
140 (3H, m), 7,09 (1H, dd), 4,23 (2H,

d), 3,48 (34, s), 1,28 (1H, m),

0,61 (2H, m) e 0,37 (2H, m).
2-N-metil-6-{5-[6- (oxolan-3- Método A HPLC-MS: MH+ requer 261¢
iloxi)piridin-3-i1]1-1, 2, 4~ m/z=433; Encontrada: m/z=433,
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- Rt=4,12 min (100%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 8,91

Jé (1H, s), 8,37 (1H, dd), 7,37-7,50
L O (4H, m), 7,25 (1H, m), 7,08 (IH,

ad), 5,12 (1H, m), 3,76-3,98 (4H,
m), 3,49 (3H, s), 2,30 (1H, m) e
2,07 (1H, m).
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6—{5-[2-cloro—6- (tri- Método A HPIC-MS: MH+ requer 5917¢
fluorometil)piridin-3-i1]- m/z=449; Encontrada: m/z=449,
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-2-N- Rt=4,50 min (91%).
metil-2-N-fenil-1, 3, 5- 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 8,65 (1H, dd), 7,72 (1H, dd),
7,36 (2H, m), 7,21-7,35 (3H, m),
5,00-6,00 (2H, 2x br s) e 3,52
142 (3H, s).
6— (5-{6-[ (2-metoxietoxi) Método B HPIC-MS: MH+ requer 3575¢
metil]piridin-3-il}-1,2, 4~ m/z=435; Encontrada: m/z=435,
oxadiazol-3-il) -2-N-metil-2-N- Rt=1,83 min (100%).
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (400 MHz, CDCl:) & ppm
9,42 (1H, d), 8,53 (1H, dd), 7,74
(1H, &), 7,45 (24, m), 7,33 (3H,
143 m), 5,32 (2H, br s), 4,81 (2H,

:3 %‘..\-i

s), 3,8L(2H, m), 3,17 (5H, m) e
3,43 (3H, s).
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2-N-metil-6-(5-{6—[ (oxolan-3- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1724¢
iloxi)metil]-piridin-3-il1}- m/z=447; Encontrada: m/z=447,
1,2,4-oxadiazol-3-il) -2-N- Rt=3,93 min (98%).
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
diamina » 9,32 (14, &), 8,45 (1H, dd), 7,62
[ S (1, 4), 7,38 (2H, m), 7,27 (3H,
R N\F“;’@N&;‘rww m, 5,21 (2H, br s), 4,65 (2H,
S e m), 4,24 (1H, ), 3,89 (24, m),
Lad 3,70 (2H, m), 3,55 (3H, s) e 2,02
(2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1144¢
[(IR,58)-8-(3,3,3~ m/z=475; Encontrada: m/z=475,
trifluoropropil) -8- Rt=2,94 min (99%).
azabiciclo[3,2,1]octan-3-11]1- 1H NMR (400 MHz, MeOD) 6 ppm 8,23
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- (14, s), 7,44 (24, m), 7,38 (3H,
triazino-2, 4-diamina m), 4,01 (2H, m), 3,72 (1H, m),
3,56 (3H, s), 3,21 (2H, m), 2,72
145 (2H, m), 2,30 (cH, m) e 2,13 (2H,

m) .
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6—{5-[6- (ciclopropil-metoxi) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 188¢
piridin-3-i1]1-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=417 Encontrada: m/z=417,
3-il1}-2-N-metil-2-N-fenil- Rt=4, 61 min (100%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
pem 8,92 (1H, br s), 8,35 (1H,
d), 7,42 (5H, m), 7,27 (2H, m),
146 7,08 (1H, d), 4,23 (2H, d),

3,48 (3H, s), 1,29 (1H, br s),

0,58 (2H, d) e 0,37 (2H, d).
2-N-etil-2-N-fenil-6-{5-[6- Método A HPLC-MS: MH+ requer 42¢
(2,2,2-trifluoro-etoxi)piri- m/z=459 Encontrada: m/z=459,
din-3-il]1-1, 2, 4-oxadiazol-3— Rt=4,77 min (96%).
il}-1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm

{"" | 8,95 (1H, s), 8,45 (lH, d),
;{\f"‘ 7,43 (2H, m), 7,27 (6H, m), 5,12
147 g

(H, @), 3,99 (2H, q) e 1,12
(3H, d).
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148

6-[5- (6—etoxipiridin-3-il) -
1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-
netil-2-N-fenil-1, 3, 5-

triazino-2, 4-diamina

=

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=391 Encontrada: m/z=391,
Rt=4,36 min (94%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
9,06 (1H, s), 8,37 (1H, d), 7,45
(2H, m), 7,35 (2H, d), 7,31 (1H,
t), 5,34 (2H, br s), 4,48 (2H,
a), 3,63 (3H, s) e 1,44 (3H, t).

323¢

149

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-
(propan—-2-iloxi) -piridin-3-
il]l-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}-

1,3,5-triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=405 Encontrada: m/z=405,
Rt=4,66 min (91%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & pom
9,05 (14, s), 8,35 (1H, d), 7,45
(?H, m), 7,35 (24, d&), 7,32 (1H,
d), 6,81 (1H, d), 5,45 (1H, m),
5,31 (2H, br s), 3,64 (3H, s) e
1,39 (cH, d).

142¢
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2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-tri- Método B HPIC-MS: MH+ requer 222¢
fluoroetoxi)piridin-3-il1]- m/z=513 Encontrada: m/z=513,
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-2-N- Rt=2,33 min (98%).
(2,2,2-trifluoroetil)-1, 3,5~ 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino—2,4—diarnina 9,06 (1H, br s), 8,47 (lH, br s),
7,49 (2H, m), 7,39 (1H, m), 7,33
(2H, &), 7,05 (1H, d), 5,40 (2H,
150 m), 4,87 (2H, g) e 4,80 (2H, br
s).
2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2- Método B HPLC-MS: MH+ requer 1480¢
trifluoroetoxi)piridin-3-i1]- m/z=513. Encontrada: m/z=513,
1,2,4-oxadiazol-3-11}-4-N- Rt=2,40 min (98%).
(2,2,2-trifluorcetil)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 9,10 (1H, s), 8,50 (1H, 4d),
7,58 (3H, br s), 7,41 (2H, t),
7,18 (1H, t), 7,06 (1H, d), 5,96
151 (1H, br s), 4,88 (2H, q) e 4,21

(2H, m).
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2-N-metil-6-[5-(3-metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1622¢
piridin-2-il) -1, 2, 4-oxadiazol- m/z=361 Encontrada: m/z=361,
3-il1]-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=3,86 min (100%) .
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
I 8,69 (1H, &), 7,74 (1H, d), 7,43
N oMo NH.
150 ©/ Y %r (34, m), 7,37 (24, d), 7,30 (1,
¥ N
: = m), 5,41 (2H, br s), 3,64 (3H, s)
= e 2,79 (3H, s).
6-[5- (5-fluoro-piridin-2-il) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 1387¢
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=365 Encontrada:m/z=365,
metil-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=3,89 min (100%).
triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
|
N, 8,70 (1H, d), 8,45 (1H, dd),
\If \f 7,64 (1H, td), 7,45 (2H, m),
153 g
I 7,34 (2H, m), 7,30 (1H, m), 5,45
5{*’ (2H, m) e 3,64 (3H, s).
6-[5- (4, 6-dimetilpiridin-3- Método B HPLC-MS: MH+ requer 5060
il)-1, 2, 4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=375 Encontrada: m/z=375,
metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=1,80 min (100%) .
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
' 7,41 (5H, m), 7,27 (2H, m), 3,49
(3H, s), 2,65 (3H, s) e 2,54 (3H,
154

s).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 4570¢°
(2,2,2-trifluoroetoxi) piri- m/z=445 Encontrada: m/z=445,
din-2-il]1-1, 2, 4-oxadiazol-3— Rt=4,56 min (100%).
il}-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,09
R (14, d), 7,87 (1§ t), 7,46 (2H,
155 \T‘* ‘Q‘f m, 7,35 (2H, d), 7,31 (1§, m),
7,13 (1H, d), 5,33 (2H, br s),
4,94 (2H, q) e 3,64 (3H, s).
2-N- (2-metoxietil)-2-N-fenil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 65°
6-{5-[6-(2,2,2- m/z=489 Encontrada: m/z=489,
trifluorcetoxi)piridin-3-il1]- Rt=4,91 min (97%).
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 9,06 (1H, br s), 8,47 (lH, br s),
A 7,45 (2H, m), 7,34 (3H, m),
7,04 (1H, d), 5,31 (2H, m), 4,87
(2H, ), 4,27 (2H, br s), 3,606
156

(2H, t) e 3,36 (3H, s).
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157

2-N- (2-metoxietil) -4-N-fenil-
o—{5-[6-(2,2,2-trifluorosto—
xi)piridin-3-il1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1, 3, 5-

triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=489 Encontrada:

m/z=489, Rt=5,08 min (100%) .

1H N\R (500 MHz, CDCls) & ppm
9,10 (14, m), 8,51 (1H, m), 7,65
(?H, m), 7,38 (3H, m), 7,13 (1H,
m), 7,06 (1H, m), 6,13 (1H, m),
4,88 (2H, q), 3,74 (2H, m), 3,62
(2H, m) e 3,40 (3H, s).

477

158

6-[5- (6—fluoropiridin-3-il) -
1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-
metil-2-N-fenil-1, 3, 5-

triazino-2,4-diamina

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=365 Encontrada: m/z=365,
Rt=4,26 min (95%).

1H N\R (500 MHz, CDCls) & ppm
9,15 (1H, br s), 8,64 (1H, t),
7,45 (2H, m), 7,32 (3H, m), 7,15
(1H, dd), 5,52 (2H, br s) e 3,62

(3H, s).

3306°
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1-[4- (3-{4-amino-6-[metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 8674¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=449 Encontrada: m/z=449,
il}-1, 2, 4—oxadiazol-5- Rt=4,37 min (97%).
il)piperidin-1-i1]-2,2, 2- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & pom 7,46
trifluoroetan-1-ona (2H, m), 7,34 (3H, m), 5,28 (2H,
br s), 4,44 (1H, d), 4,08 (1H,
159 d), 3,63 (3H, s), 3,41 (2H, m),
3,19 (1H, t), 2,29 (2H, d) e 2,08
(2H, m).
6-[5- (1-metanossulfonil-pipe- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2727¢
ridin-4-il)-1, 2, 4—oxadiazol-3- m/z=431 Encontrada: m/z=431,
11]1-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=3,89 min (100%) .
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,45 (2H, m), 7,33 (3H, m), 5,31
(2H, br s), 3,78 (2H, d), 3,62
160 (3H, s), 3,26 (1H, m), 3,03 (2H,

m, 2,83 (3H, s), 2,29 (2H, m) e
2,16 (2H, m).
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1-[4- (3~ {4-amino-6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 8497¢
[metil (fenil)amino]-1, 3, 5- m/z=423 Encontrada: m/z=423,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol- Rt=3,71 min (100%).
5-i1)piperidin-1-11]1-2- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
metilpropan-1-ona 7,44 (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,28
(2H, br s), 4,62 (1H, d), 4,02
16l (14, d), 3,60 (3H, s), 3,32 (1H,
m, 3,25 (14, t), 2,84 (2H, m),
2,20 (2H, br s), 1,95 (2H, m) e
1,15 (6H, d).
1-[4- (3-{4-amino-6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 8982¢°
[metil (fenil)aminol-1, 3, 5- m/z=395 Encontrada: m/z=395,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol- Rt=3,37 min (98%).
5-i1)piperidin-1-il]etan-1-ona 1H NMR (500 MHz, CDCl:) & ppm
‘i\\ﬁH? 7,43 (2H, m), 7,30 (3H, m), 5,43
\T{‘ \T (2H, br s), 4,56 (1H, &), 3,90
162 Ny ol

(1H, &), 3,59 (3H, s), 3,28 (24,
m, 2,89 (1H, m), 2,18 (2H, m),
2,13 (3H, s) e 1,94 (2H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- Método A HPIC-MS: MH+ requer 558, 5¢
(3,3, 3-trifluoro-propil) pipe- m/z=449 Encontrada: m/z=449,
ridin-4-il]-1, 2, 4—oxadiazol-3- Rt=2,82 min (98%).
il}-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
| 7,43 (24, m), 7,31 (34, m), 5,36
(2H, br s), 3,60 (3H, s), 3,06
163 (1H, m), 2,95 (24, &), 2,63 (2H,
m, 2,32 (2H, m), 2,19 (4H, m) e
2,04 (2H, m).
1-[4~ (3~ {4-amino-6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 9043
[metil (fenil)amino]-1, 3, 5- m/z=463 Encontrada: m/z=463,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol— Rt=3,96 min (97%).
5-il)piperidin-1-11]1-3, 3, 3- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,44
trifluoro-propan-1l-ona (?H, m), 7,30 (3H, m), 5,28 (2H,
i . br s), 4,56 (1H, d), 3,88 (1H,
164 d), 3,60 (3H, s), 3,35 (2H, m),

3,28 (2H, @), 3,01 (1H, m), 2,24
(2H, m) e 2,00 (2H, m).
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6—{5-[4- (metoximetil) -piperi- Método B HPIC-MS: MH+ requer 7690°
din-1-il1]-1, 2, 4-oxadiazol-3- m/z=397 Encontrada: m/z=397,
i1}-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=1,85 min (84%).
triazino-2, 4-diamina 1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,42
(2H, m), 7,29 (3H, m), 5,38 (2H,
br s), 4,30 (24, d), 3,59 (3H,
165 s), 3,35 (3H, s), 3,26 (2H, d),
3,12 (2H, m), 1,85 (3H, m) e 1,33
(2H, m).
2-N-metil-6-{5-[4- (fenoxi- Método B HPLC-MS: MH+ requer 0=
metil)piperidin-1-i1]-1,2, 4~ m/z=459 Encontrada: m/z=459,
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil— Rt=2,18 min (94%).
1,3,5—triazino—2 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
\.h\ (2H, m), 7,31 (4H, m), 7,28 (1H,
m, 6,96 (1H, t), 6,90 (2H, d),
166 5,29 (2H, br s), 4,37 (2H, d),

3,85 (2H, d), 3,61 (3H, s), 3,19

(2H, m), 2,09 (1H, dd), 1,99 (2H,

d)




PE2616465

240 -

167

2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{4-
[(2,2,2-trifluoro-

etoxi)metil]piperidin-1-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1, 3, 5-

triazino-2, 4-diamina

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=465 Encontrada: m/z=465,
Rt=2,02 min (92%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,41
(2H, m), 7,28 (3H, m), 5,44 (2H,
br s), 4,31 (14, d), 3,81 (24,
m), 3,58 (3H, s), 3,49 (2H, d),
3,13 (14, m), 2,01 (3H, m), 1,87
(2H, d) e 1,34 (2H, m).

235¢

168

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-
(propano-1-sulfonil)piperidin-
4-il11-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}-

1,3,5-triazino-2, 4—diamina

Método B HPIC-MS: MHt+ requer
m/z=459 Encontrada: m/z=459,
Rt=1,91 min (96%).

1H N\R (500 MHz, CDCls) & pom 7,44
(24, m), 7,31 (3H, m), 5,31 (2H,
br s), 3,80 (2H, d), 3,60 (3H,
s), 3,23 (1H, m), 3,06 (2H, m),
2,91 (2H, m), 2,26 (2H, &), 2,1
(2H, m), 1,87 (2H, m) e 1,04 (3H,
br s).

1466°
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{1- 9 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 1026°
[(2,2,2-tri-fluoroetano) sul- m/z=499 Encontrada: m/z=499,
fonil]-piperidin-4-il}-1,2,4- Rt=1,93 min (100%).
oxadiazol-3-i1)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppom 7,44
triazino-2, 4-diamina (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,32 (2H,
br s), 3,89 (2H, d), 3,74 (2H,
169 Q, 3,60 (3H, s), 3,27 (1H, t),
3,15 (2H, t), 2,28 (2H, d) e 2,13
(2H,
m) .
-
6—{5-[1- (etanossulfo—nil) - 9 |Método B HPLC-MS: MHt requer 1881¢
piperidin-4-il]-1, 2, 4-oxadia- m/z=445 Encontrada:
z01-3-11}-2-N-metil-2-N-fenil- m/z=445, Rt=1,80 min (100%).
1, 3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppom 7,44
i (°H, m), 7,31 (3H, m), 5,31 (2H,
br s), 3,82 (2H, d), 3,60 (3H,
170 s), 3,23 (1H, m), 3,07 (2H, m),

K™

2,98 (2H, @, 2,26 (2H, 4d),

2,11 (24, q) e 1,38 (3H, d).
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171

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-
(propano-2-sulfonil)piperidin-
4-il11-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}-

1,3,5-triazino-2, 4-diamina

Método B HPLC-MS: MHt+ requer
m/z=459 Encontrada

m/z=459, Rt=1,87 min (100%).
1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,43 (2H, m), 7,31 (3H, m),
5,39 (2H, br s), 3,85 (2H, d),
3,60 (3H, s), 3,21 (2H, m),
3,13 (2H, m), 2,22 (2H, 4),
2,08 (2H, g) e 1,36 (6H, d).

254¢

172

6—{5-[1- (benzenossulfo-nil) -
piperidin-4-il]-1, 2, 4-oxadia-
z0l-3-11}-2-N-metil-2-N-fenil-

1,3, 5-triazino-2,4-diamina

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=493 Encontrada

m/z=493, Rt=1,99 min (100%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm

7,76 (2H, m), 7,73 (1H, m),
7,67

(2H, m), 7,40 (2H, m), 7,35
(2H, m), 7,25 (1H, t), 3,66
(5H, br s), 3,43 (3H, s), 3,17
(1H, m), 2,46 (1H, m), 2,15
(2H, d) e 1,78 (2H, m).

1079

173

6-[5- (1-benzil-piperi-din—4-
il)-1, 2, 4-oxa—diazol-3-il]-2-
N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5-

triazino_—Z ,4-diamina

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=443 Encontrada: m/z=443,
Rt=1, 60 min (82%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,43 (2H, m), 7,36 (4H, m),
7,30 (4H, m), 5,33 (2H, br s),
3,70 (2H, s), 3,60 (3H, s),
3,14 (1H, br s), 3,04 (2H, d),

2,38 (2H, br s) e 2,16 (4H, m).

1002¢
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2-N-fenil-6-(5-{4-[ (2,2, 2~ Método B HPLC-MS: MH+ requer 340<
trifluoro-etoxi)metillpipe- m/z=451 Encontrada: m/z=451,
ridin-1-il}-1, 2, 4-oxadiazol-3— Rt=2,13 min (99%).
il)—l,3,5—triazino—2,4—diaminal 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
3 | 7,60 (2H, m), 7,46 (1H, d),
7,35 (2H, m), 7,14 (1H, m),
174

5,97 (1H, br s), 5,51 (1H, br

s), 4,75 (1H, m), 3,97 (1H, m),

3,82 (2H, m),

3,51 (2H, m), 3,24 (1H, m),

2,88 (1H, m), 1,98 (1H, m),

1,90 (2H, m) e 1,37 (2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- (4- Método B HPLC-MS: MH+ requer 20¢
{[(2,2,2-trifluoroetil) - m/z=481 Encontrada
sulfanil]lmetil }piperidin-1- m/z=481, Rt=2,09 min (100%).
il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]- 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
l,3,5—tri§zino—2,4—diarnina 7,43 (2H, m), 7,29 (3H, m),

i . 5,30 (2H, br s), 4,33 (2H, d),
175 .

3,59 (3H,

sy, 3,15 (3H, m), 2,65 (2H, d),
1,97 (2H, &), 1,75 (2H, m) e
1,33 (2H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{4- Método B HPLC-MS: MH+ requer 223¢
[ (fenilsulfanil)-metil]pipe- m/z=475 Encontrada
ridin-1-il}-1, 2, 4-oxadiazol-3— m/z=475, Rt=2,22 min (100%).
i1)-1,3,5-triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
| 7,43 (2H, m), 7,31 (7H, m),
7,21 (1H, m), 5,26 (2H, br s),
176 4,30 (2H, &), 3,59 (3H, s),
3,10 (2H, ©), 2,89 (24, d),
2,01 3H, m) e 1,36 (2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4- Método B HPLC-MS: MH+ requer 306¢
[ (propan—2-il-sulfanil)metil]- m/z=441 Encontrada
piperidin-1-il}-1,2,4- m/z=441, Rt=2,16 min (100%).
oxadiazol-3-i1)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2,4-diamina 7,42 (2H, m), 7,30 (3H, m),
5,31 (2H, br s), 4,30 (2H, d),
177 3,59 (3H,

s), 3,11 (2H, m), 2,90 (1H,
at), 2,49 (24, d), 1,97 (24,
d, 1,71 (1H, m), 1,34 (2H, m)
e 1,27 (6H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- (4~ 10 [Método B HPLC-MS: MH+ requer 2646°
{[(2,2,2-tri-fluoroetano) - m/z=513 Encontrada
sulfonil]-metil}piperidin-1- m/z=513, Rt=1,90 min (100%).
il1)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]- 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm
1,3, 5—triazino—2 4-diamina 7,42 (2H, m), 7,30 (3H, m),
",\ \,\«,.\\*\ 5,27 (2H, br s), 4,33 (2H, d),
178 3,81 (2H,
@, 3,59 (3H, s), 3,21 (2H, t),
3,14 (2H, &), 2,46 (1H, m),
2,10 (2H, d) e 1,53 (2H, m).
6— (5-{4-[ (benzenossul- 10 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 810¢
fonil)metil]piperidin-1-il}- m/z=507 Encontrada: m/z=507,
1,2,4-oxadiazol-3-il) -2-N- Rt=1,94 min (96%).
metil-2-N-fenil-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,94 (2H, m), 7,69 (1H, m),
| 7,61 (2H, m), 7,42 (2H, m),
175 7,30 (3H, m), 5,26 (2H, br s),
4,28 (2H, &), 3,59 (3H, s),
3,17 (24, t), 3,05

(2H, d), 2,34 (1H, m), 2,05

(2H, d) e 1,45 (2H, m).




PE2616465 - 246 -
2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{4- 10 |Método B HPIC-MS: MHt+ requer >7709°
[ (propano—2- m/z=457 Encontrada: m/z=457,
sulfinil)metilJpiperidin-1- Rt=1, 65 min (99%).
il}-1,2,4-oxadiazol-3-il) - 1H NMR (500 MHz, CDCls) & pom
1,3, 5-triazino-2,4-diamina 7,42 (2H, m), 7,30 (3H, m),
5,34 (2H, br s), 4,33 (2H, d),
180 3,58 (3H, s), 3,19 (2H, t),
2,78 (1H, dt), 2,65 (1H, m),
2,36 (1H, m), 2,26 (1H, m),
2,18 (14, d), 1,89 (1H, d),
1,48 (1H, od), 1,39 (1H, m),
1,33 3H, d) e 1,27 (3H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4- 10 [Método B HPLC-MS: MH+ requer 9081¢
[ (propano—2- m/z=474 Encontrada: m/z=474,
sulfonil)metil Jpiperidin-1- Rt=1,77 min (99%).
il}-1,2,4-oxa-diazol-3-11) - 1H NMR (500 MHz, CDCls) & pom
1,3, 5-triazino-2,4-diamina 7,42 (2H, m), 7,30 (3H, m),
» 5,27 (2H, br s), 4,32 (2H, d),
181 3,59 (3H, s), 3,21 (2H, t),
3,10 (1H, dt), 2,86 (2H, d),
2,44 (1H, &), 2,12 (2H, 4,
1,50 (2H, m) e 1,42 (6H, d).
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3-[ (4—amino-6-{5-[6—-(2,2, 2— Método A HPIC-MS: MH+ requer 8694c
trifluoroetoxi)-piridin-3-il]- m/z=489 Encontrada: m/z=489,
1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5- Rt=4,56 min (93%).
triazin-2-il)amino]-benzoato 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
de metilo 10,23 (1H, br s), 9,01 (1H, d),
¥ 8,50 (1H, dd), 8,20-8,41 (2H,
182 my, 7,76 (1H, br s), 7,61 (1H,
4, 7,42-7,53 (2H, m), 7,29
(1, &), 5,15 (3H, g) e 3,83~
3,91 (3H, m).
6-[5- (2-etoxifenil)-1,2, 4~ Método A HPLC-MS: MH+ requer 67°
oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N- m/z=404 Encontrada: m/z=404,
(3-metil-fenil)-1, 3, 5- Rt=4,77 min (96%).
triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
8,00 (1H, 4), 7,65 (1H, ©),
183 vagﬁ 7,22 (9H, m), 4,23 (2H, 9),
| éﬂgfﬁ& 3,45 (3H, s), 2,33 (3H ) e
1,39 (3H, t).
6-[5- (4-metoxifenil)-1,2, 4~ Método A HPLC-MS: MH+ requer 62¢
oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-N- m/z=390 Encontrada: m/z=390,
(3-metil-fenil)-1,3,5- Rt=4, 38 min (99%) .
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
8,09 (2H, &), 7,22 (7H, m),
184 3,88 (3H, s), 3,45 (3H, s),

3,32 (3H, s) e 2,33 (3H, s).
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6-[5- (2-fluoro-6-metoxifenil) - Método A HPIC-MS: MHt+ requer 144¢
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=408 Encontrada: m/z=408,
metil-2-N-(3-metil-fenil) - Rt=4,32 min (98%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
i 7,72 (1H, m), 7,42 (1H, br s),
185 7,19 (7 H, m), 3,88 (3H, s),
3,44 (3H, s) e 2,33 (3H, s).
6—[5- (5—-fluoro-2-metoxifenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 87¢
1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=408 Encontrada
metil-2-N- (3-metil-fenil) - m/z=408, Rt=4,38 min (100%).
1,3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
. 7,77 (1H, dd), 7,57 (1H, m),
186 7,41 (1H, m), 7,35 (1H, dd),
7,19 (3H, m), 7,08 (1H, d),
3,93 (3H, s), 3,45 (3H, s8) e
\ i 2,33 (3H, s).
r %
iS4
6—[5— (4-fluoro—2-metoxifenil) - Método B HPLC-MS: MH+ requer 458¢
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=408 Encontrada: m/z=408,
metil-2-N-(3-metil-fenil) - Rt=2,13 min (99%).
l,3,5—triazino—2,4—diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
| 8,07 (1H, d&), 7,39 (1H, m),
187 7,24 (5H, m), 7,04 (2H, m),

3,96 (3H, s), 3,45 (3H, s) e
2,33 (3H, s).
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6—[5-(2, 4-dimetoxi-fenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 7629
1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=420 Encontrada
metil-2-N-(3-metilfenil) - m/z=420, Rt=4,56 min (100%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
7,98 (1H, d), 7,40 (1H, br s),
188 7,30 (1H, m), 7,20 (1H, s),
7,16 (1H, d), 7,08 (1H, d),
6,77 (2H, m), 3,95 (3H, s),
3,89 (3H, s), 3,45 (3H, s) e
2,33 (3H, s).
2-N- (3-metanossulfonil-fenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 287¢
6-{5-[6-(2,2,2- m/z=508 Encontrada: m/z=508,
trifluoroetoxi)piridin-3-il]- Rt=4,21 min (98%).
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
tria;ino—2,4—dia1nina 9,02 (1H, 4d), 8,51 (2H, d4dd),
i - 8,17 (1H, br s), 7,83 (lH, br
189 ﬁ\}‘ 3R s), 7,58 (3H, m), 7,29 (1H, d),

5,16 (2H, q) e 3,24 (3H, s).
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2-N-etil-6-[5- (4-metoxifenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 106°
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=390 Encontrada: m/z=390,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=4,39 min (95%).
diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
8,08 (2H, &), 7,32 (%H, m),
4,00 (2H, g), 3,88 (3H, s) e
190 1,13 (GH, t).
2-N-etil-6-[5- (2-fluoro-6— Método A HPLC-MS: MH+ requer 67°
metoxifenil) -1, 2, 4-oxadiazol- m/z=408 Encontrada: m/z=408,
3-11]1-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=4,39 min (95%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
7,72 (1H, m), 7,25 (SH, m),
101 3,99 (2H, o), 3,88 (3H, s) e
1,12 (3H, t).
6-[5-(2-clorofenil) -1, 2, 4- Método A HPIC-MS: MH+ requer 123¢
oxadiazol-3-il]-2-N-etil-2-N- m/z=395 Encontrada: m/z=395,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=4,75 min (96%) .
diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
8,11 (1H, &), 7,74 (2H, m),
192 7,62 (1H, t), 7,43 (3H, m),

7,28 (4H, m), 4,00 (2H, q) e
1,13 (3H, t).
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6-[5- (2-cloro—4-fluorofenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 83
1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=412 Encontrada: m/z=412,
etil-2-N-fenil-1, 3, 5-triazino— Rt=4, 91 min (99%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm

8,19 (1H, dd), 7,81 (1H, dd),

7,52 (1H, td), 7,33 (7H, m),

193 3,99 (2H, g) e 1,13 (3H, t).
2-N-metil-2-N- (3-metilfenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 843¢
6—{5-[2- (trifluorometoxi) fe— m/z=444 Encontrada: m/z=444,
nil]l-1,2,4-oxadiazol-3-11}- Rt=4,94 min (96%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm

‘ 8,46 (1H, d), 7,79 (1H, td),

194 7,61 (2H, m), 7,44 (1H, m),

7,25 (3H, m), 6,34 (1H, m),
5,85 (1H, m), 3,73 (3H, s8) e
2,52 (3H, s).
6-[5- (2-clorofenil) -1, 2, 4- Método A HPLC-MS: MH+ requer 431¢
oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2-N- m/z=395 Encontrada: m/z=395,
(3-metilfenil)-1, 3, 5-triazino— Rt=4,76 min (96%) .
2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & pom
E 8,12 (1H, dd), 7,74 (2H, m),
195

. N ML N,

g
T R, M

P

M
&
0 Y

&

7,62 (1H, m), 7,44 (1H, br s),
7,30 (2H, m), 7,18 (2H, m),
7,08 (1H, d), 3,45 (3H, s) e

2,33 (3H, s).
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6—[5- (2-etoxifenil)-1, 2, 4- Método A HPIC-MS: MH+ requer 764¢
oxadiazol-3-i11]-2-N-etil-2-N- m/z=404 Encontrada: m/z=404,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=4,74 min (100%).
diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
7,99 (1H, &), 7,65 (1H, m),
196 7,42 (3H, m), 7,25 (6H, m),
4,22 (2H,
a, 4,00 (2H, g), 1,39 (3H, t)
e 1,13 (3H, t).
2-N-etil-6-[5- (5-fluoro-2- Método A HPLC-MS: MH+ requer 571¢
metoxifenil) -1, 2, 4-oxadiazol- m/z=408 Encontrada: m/z=408,
3-i1]1-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=4,59 min (100%) .
triazir}of_2,4—dian1ina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
o 7,76 (1H, dd), 7,57 (1H, td),
7,36 (7H, m), 7,20 (1H, br s),
197 3,99 (2H, q), 3,93 (3H, s) e
1,13 (3H, t).
2-N-etil-2-N-fenil-6-{5-[2- Método A HPIC-MS: MHt+ requer 777°
(trifluoro—metoxi)-fenil]- m/z=444 Encontrada: m/z=444,
1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1, 3,5- Rt=4, 93 min (99%) .
triazino—2,4—dian1ina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
r‘. 8,25 (1H, &), 7,88 (1H, m),
o6 N My 7,70 (2H, m), 7,44 (3H, m),

7,29 (44, m), 4,00 (2H, g) e
1,14 (3H, ©).
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6—{5-[ (2-metoxifenil) -metil]- Método A HPLC-MS: MH+ requer 8729
1,2, 4-oxadiazol-3-il}-2-N- m/z=390 Encontrada
metil-2-N-fenil-1,3,5- m/z=390, Rt=4,39 min (100%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,45 (2H, m), 7,31 (3H, m),
199 7,22 (1H, dd), 7,16 (1H, td),
6,85 (1H, td), 6,78 (1H, d),
4,27 (2H, s), 3,71 (3H, s) e
3,58 (3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- Método A HPLC-MS: MH+ requer 8595¢
(propano-1-sulfonil)pirroli- m/z=445 Encontrada: m/z=445,
din-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol-3— Rt=3,88 min (98%).
il}-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
- é{ e 7,44 (2H, m), 7,31 (3H, m),
i 2 5,28 (2H, m), 3,96 (1H, d),
- Bt 3,88 (18, m), 3,75 (1H, m),

3,61 (5H, m), 3,00 (2H, m),
2,50 (2H, m), 1,87 (2H, dg) e
1,06 (3H, ©).
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201

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-
(propane-2-sulfonil)pirroli-
din-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol-3-

il}-1,3,5-triazino-2, 4-diamina

1

Método A HPIC-MS: MHt+ requer
m/z=445 Encontrada: m/z=445,
Rt=3,92 min (99%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,44 (2H, m), 7,31 (3H, m),

5,31 (2H, br s), 4,04 (1H, dd),

3,87 (1H, ©), 3,73 (2H, m),
3,60 (44, s), 3,25 (1H, m),

2,49 (2H, m) e 1,38 (6H, dd).

3292¢

202

2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{1-
[(2,2,2-trifluoroetanc) -
sulfonil]pirrolidin-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-

triazino-2, 4-diamina

Método A HPIC-MS: MHt+ requer
m/z=485 Encontrada

m/z=485, Rt=4,11 min (100%).
1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,45 (2H, m), 7,31 (3H, m),
5,28 (2H, m), 3,94 (5H, m),
3,65 (5H, m) e 2,53 (2H, m).

1788¢
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203

6—{5-[1- (benzenossulfo-nil) -
pirrolidin-3-i1]-1, 2, 4-oxadi-
azol-3-il}-2-N-metil-2-N-fe—

nil-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina

Método A HPIC-MS: MHt+ requer
m/z=479 Encontrada: m/z=479,
Rt=4,18 min (98%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,81 (2H, m), 7,68 (1H, m),
7,61 (2H, m), 7,39 (5H, m),
7,27 (2H, m), 3,78 (1H, m),
3,67 (1H, 4dd), 3,49 (1H, dd),
3,45 (3H, s), 3,33 (2H, m),
2,25 (1H, m) e 2,07 (1H, m).

45592

204

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-
(3,3, 3-trifluoro—propil) pir-
rolidin-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol—
3-il}-1, 3, 5-triazino-2, 4-

diamina

Método A HPIC-MS: MHt+ requer
m/z=435 Encontrada

m/z=435, Rt=2,92 min (100%).
1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,44 (2H, m), 7,31 (3H, m),
5,45 (2H, m), 3,76 (1H, m),
3,60 (3H, s), 3,10 (1H, t),
2,93 (1H, m), 2,74 (4H, m) e
2,36 (4H, m).

>7830°¢
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1526°
(4,4, 4-trifluoro-butan-2- m/z=449 Encontrada: m/z=449,
il)pirrolidin-3-il]-1,2,4- Rt=3,32 min (99%).
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,44 (2H, m), 7,31 (3H, m),

i 5,36 (2H, m), 3,73 (1H, m),

3,60 (38, s), 3,18 (1H, q),

205 2,88 (4H, m), 2,38 (3H, m),

2,10 (1H, m) e 1,22 (3H, t).
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6- Método A HPLC-MS: MH+ requer 17¢
{[(1,1,1-tri-fluoro-propan-2- m/z=473 Encontrada
il)-oxilmetil}piridin-3-il) - m/z=473 Rt=4,77 min (100%).
1,2,4-oxadiazol-3-i1]1-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazinc\)—2,4—diamina 9,41 (1H, s), 8,56 (1H, 4d),

7,71 (1H, &), 7,46 (2H, m),

206

7,33 (3H, m), 5,31 (2H, br s),
4,93 (2H, m), 4,01 (1H, dt),

3,64 (3H, s) e 1,45 (3H, m).
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6-[5- (1-benzil-pirrolidin-3- Método A HPIC-MS: MHt+ requer 97°
il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=429 Encontrada
metil-2-N-fenil-1, 3, 5- m/z=429, Rt=3,43 min (100%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,42 (2H, m), 7,29 (8H, m),
5,31 (24, s), 3,69 (6H, m),
207 3,11 (1H, t), 2,82 (2H, m),
2,70 (1H, m) e 2,37 (2H, m).
6-(5-{6-[ (ciclopropil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 113¢
metoxi)metil]piridin-3-il}- m/z=431 Encontrada
1,2,4-oxadiazol-3-il) -2-N- m/z=431, Rt=4,33 min (100%).
metil-2-N-fenil-1, 3, 5~ 1H NMR (500 MHz, CDCls) & pom
triazino-2, 4-diamina 9,41 (1H, s), 8,54 (1H, d),
7,72 (1H, 4&), 7,46 (2H, m),
208

7,33 (3H, m), 5,31 (2H, br s),
4,77 (2H, s), 3,64 (3H, s),
3,48 (2H, &), 1,17 (1H, m),

0,60 (2H, m) e 0,28 (2H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6- Método A HPIC-MS: MH+ requer T4c
[1-(2,2,2-trifluoroetoxi) - m/z=473 Encontrada
etil]-piridin-3-il}-1,2,4- m/z=473, Rt=4,49 min (100%).
oxadiazol-3-i1)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazinq—2,4—diamina 9,42 (1H, s), 8,58 (1H, d),
i 7,69 (1H, d), 7,45 (2H, m),
209 7,33 (3H, m), 5,35 (2H, br s),

4,80 (1H, @), 3,87 (2H, m),

3,64 (3H, s) e 1,60 (3H, d).
2-N-fenil-6-[5-(6—-{[(1, 1,1- Método A HPLC-MS: MH+ requer 33¢
trifluoropropan—2-il) oxi]me— m/z=459 Encontrada: m/z=459
til}piridin-3-il)-1, 2, 4-oxadi- Rt=4,34 min (100%).
azol-3-il1-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
diamina 9,45 (1H, &), 8,60 (1H, dd),

d\ﬁ N 7,73 (18, &), 7,63 (2H, d),
210 L\%ﬁ Nt 7,41 (3H, m), 7,16 (1H, m),

5,56 (2H, m), 4,94 (2H, m),

4,02 (1H, dt) e

1,46 (3H, d).

6— (5-{6—[ (ciclopropil-metoxi) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 44c
metil]piridin-3-il1}-1,2, 4- m/z=417 Encontrada
oxadiazol-3-il) -2-N-fenil- m/z=417 Rt=4,16 min (100%).
l,3,5—tr&azino—2,4—diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
,peffj«a“* 9,44 (1H, d), 8,57 (1H, dd),

211 L\\".\\,«g 7,74 (1H, &), 7,63 (2H, 4),

7,42 (GH, m), 7,16 (1H, t),
5,60 (2H, m), 4,78 (2H, s),
3,49 (24, &), 1,17

(14, m), 0,61 (2H, m) e 0,29
(2H, m).
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2-N-fenil-6-(5-{6-[1-(2,2,2- Método A HPIC-MS: MH+ requer 211¢
trifluoroetoxi)—etil]piridin- m/z=459 Encontrada
3-il}-1, 2, 4-oxadiazol-3-il) - m/z=459, Rt=4,34 min (100%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
S 9,46 (1H, m), 8,61 (1H, dd),
212 gx}" 7,71 (1H, &), 7,63 (2H, d),
7,41 (3H,
my, 7,16 (1H, t), 5,63 (2H, m),
4,82 (1H, @), 3,88 (2H, m) e
1,60 (3H, d).
6—{5-[6- (ciclobutoxi- Método A HPLC-MS: MH+ requer 67°
metil)piridin-3-il1]-1, 2, 4- m/z=417 Encontrada
oxadiazol-3-il1}-2-N-fenil- m/z=417, Rt=4,25 min (100%).
1,3,5- trlale’lO 2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
9,44 (1H, &), 8,57 (1H, dd),
7,71 (1H, d), 7,63 (24, d),
213 7,39 (3H, t), 7,16 (1H, t),
5,59 (2H, m), 4,65 (2H, s),
4,13 (1H, m), 2,29 (2H, m),
2,06 (2H, m), 1,77 (1H, g e
1,56 (1H, m).
06— (5-{4-[ (ciclopropil-metoxi) - Método A HPLC-MS: MH- 233¢
metil]piperidin-1-il1}-1,2, 4~ requer m/z=421 Encontrada:
oxadiazol-3-il)-2-N-fenil- m/z=421, Rt=4,23 min (93%).
1,3,5- triazino 2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
E P 7,60 (2H, d), 7,36 (3H, t),
214 \\3{ mi Y 7,13 (1H, m), 5,50 (2H, m),

N :I-'i‘r“

N

4,35 (2H, &), 3,33 (2H, 4d),
3,27 (24, d), 3,15 (2H, m),
1,89 (3H, m), 1,33 (2H,

m, 1,06 (1H, m), 0,55 (2H, m)
e 0,21 (2H, m).
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6—{5-[4- (ciclobutoximetil) - Método A HPLC-MS: MH- 280
piperidin-1-il1]-1,2, 4- requer m/z=421 Encontrada
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- m/z=421, Rt=4,32 min (100%).
l,3,5—tr'iazino—2,4—diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
& 7,60 (28, ), 7,36 (3H, 1),
215 7,13 (1H, m), 5,51 (2H, m),
4,34 (2H, d), 3,90 (1H, quin),
3,16 (4H, m), 2,20 (2H, m),
1,8 (5H, m), 1,70 (1H, ),
1,51 (1H, m) e 1,32 (2H, m).
6- (5-{4-[ (ciclopropil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 283P
metoxi)metil]piperidin-1-il}- m/z=437 Encontrada: m/z=437,
1,2,4-oxadiazol-3-il) -2-N- Rt=4,35 min (100%).
netil-2-N-fenil-1, 3, 5-
triazino-2,4-diamina
216 oo
6-{5-[4- (ciclobutoxi-metil) - Método A HPLC-MS: MH- 415¢
piperidin-1-i1]-1,2, 4~ requer m/z=437 Encontrada:
oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N- m/z=437, Rt=4,48 min (100%).
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4-
diamina
217 k ‘jE




PE2616465

261 -

3~ [4-amino—6- (fenil-amino) - Método D HPLC-MS: MH+ requer 2512¢
1,3,5-triazin-2-il]-N- m/z=367 Encontrada: m/z=367,
ciclopentil-1, 2, 4-oxadiazole— Rt=2, 68 min (100%).
218
3-{4-amino-6-[ (3—-fluorofenil) - Método D HPLC-MS: MH+ requer 1961¢
amino]-1, 3, 5-triazin-2-il}-N- m/z=385 Encontrada: m/z=385,
ciclopentil-1, 2, 4-oxa—diazole— Rt=2,74 min (100%).
5-carboxamida
219
2-N-fenil-6-{5-[ (pirrolidin-1- Método D HPLC-MS: MH+ requer 833¢
il)-carbonil]-1, 2, 4-oxa— m/z=353 Encontrada: m/z=353,
diazol-3-il}-1, 3, 5-triazino— Rt=2,42 min (100%).
2,4-diamina
H
il ! NH.
e
220 8. LN
NF N
!

s
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2-N-fenil-6-[5- (piperidin-1- 11 |Método D HPIC-MS: MHt+ requer 729
il)-1, 2, 4-oxadiazol-3-il]- m/z=339 Encontrada: m/z=339,
1,3,5-triazino-2, 4-diamina Rt=2,60 min (100%).
221
3~-[4-amino-6- (fenil-amino) - 6 |Método E HPLC-MS: MH+ requer 7706
1,3,5-triazin-2-i11-1, 2, 4- m/z=299 Encontrada: m/z=299,
oxadiazole-5-carboxamida Rt=1,53 min (100%).
222
3-{4-amino-6-[ (3-fluoro- 6 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 6502+
fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=317 Encontrada: m/z=317,
il}-1, 2, 4-oxadiazole-5- Rt=2,14 min (88%).
carboxamida
223
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3~{4-amino-6-[ (3-fluoro- Método D HPLC-MS: MH+ requer 1524¢
fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=371 Encontrada: m/z=371,
il}-N-ciclcobutil-1,2,4- Rt=2,63 min (97%).
oxadiazole-5-carboxamida

224
3-{4-amino-6-[ (3-fluoro- Método D HPLC-MS: MH+ requer 7765

225

fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2-
i1}-N-(2, 3-dihidro-1H-inden-2-
il)-1,2,4-oxa-diazole-5-

carboxamida

m/z=433 Encontrada: m/z=433,
Rt=2,99 min (98%).
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227

[ (pirrolidin-1-il)-carbonil]-
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5-
triazino-2,4-

Diamina

m/z=371 Encontrada: m/z=371, Rt=

2,53 min (92%).

3~{4-amino-6-[ (3-fluoro- Método D HPLC-MS: MH+ requer 3425¢
fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=433 Encontrada: m/z=433, Rt=
il}-N-(2, 3-di-hidro-1H-inden- 2,96 min (100%) .
1-i1)-1, 2, 4—oxadiazole-5-
carboxamida
226
2-N- (3-fluorofenil) -6-{5- Método D HPLC-MS: MH+ requer 241¢
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229

1,3,5-triazin-2-i1]-N-(2, 3-

dihidro-1H-inden-2-il)-1, 2, 4~

oxadlazole 5 carboxamida

\Ti \r,“%wi

m/z=415 Encontrada: m/z=415,
Rt=2,90 min (97%).

3-[4-amino-6- (fenilamino) - Método E HPIC-MS: MHt+ requer 401¢
1,3,5-triazin-2-i1]-N- m/z=353 Encontrada: m/z=353,
ciclobutil-1,2,4- Rt=2,49 min (100%) .
oxadiazole-5-carboxamida
Nae _Na NH
228 - Nj;/"\‘
fo:sz
‘g,:'l‘]
3-[4-amino—6- (fenilamino) - 6 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 9191¢
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232

[ (morfolin—-4-il)carbonil]-
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5~

triazino-2, 4-diamina

m/z=387 Encontrada: m/z=387, Rt=

2,37 min (90%).

6—{5-[ (2,3-dihidro-1H- 6 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 9252¢
isoindol-2-il) -carbonil] - m/z=401 Encontrada: m/z=401,
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-2- Rt=2,78 min (96%).
N-fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4~
diamina

230
6-[5- (ciclopentil-amino) - 11 [Método D HPLC-MS: MH+ requer 3212¢
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N-fenil- m/z=339 Encontrada: m/z=339,
1,3,5—triazi_no—2,4—diamina Rt=2,56 min (96%).

231
2-N-(3-fluorofenil) -6-{5- 6 |Método D HPLC-MS: MHt+ requer 9333
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3~{4-amino-6-[ (3-fluoro- 6 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 56637
fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=387 Encontrada: m/z=387,
il}-N-[ (3R) —oxolan-3-il]- Rt=2,32 min (100%) .
1,2, 4-oxadiazole-5-carboxamida

233
3—{4-amino-6-[ (3-fluoro- 6 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 1270
fenil)amino]l-1, 3, 5-triazin-2- m/z=359 Encontrada: m/z=359,
i1} -N-(propan-2-i1)-1,2, 4- Rt=2,54 min (97%).
oxadiazole—quarboxamida

R

234

6-[5- (ciclopentil-amino) - 11 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 1695¢

235

1,2,4-oxa-diazol-3-11]-2-N-(3-
fluorofenil)-1, 3, 5-triazino-

2,4-diamina

m/z=357 Encontrada: m/z=357,
Rt=2,67 min (97%).
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2-N- (3-fluorofenil) -6-[5- (pi- 11 |Método D HPIC-MS: MH+ requer 406°
peridin-1-il) -1, 2, 4-oxadiazol- m/z=357 Encontrada: m/z=357,
3-i1]1-1,3,5-triazino-2, 4- Rt=2,67 min (96%).
diamina

236
2-N- (3—-fluorofenil) -6-[5- (4~ 11 [Método D HPLC-MS: MH+ requer 3991
metoxipiperidin-1-il)-1,2, 4~ m/z=387 Encontrada: m/z=387,
oxadiazol-3-il]l-1, 3, 5- Rt=2,57 min (100%).
triazino-2,4-
diamina

237 A

‘fi N“*\

6-[5- (4-metoxi-piperi-din-1- 11 [Método D HPLC-MS: MH+ requer 761

238

il)-1,2,4-oxa-diazol-3-il]-2-
N-fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4~

diamina

m/z=369 Encontrada: m/z=369,
Rt=2,36 min (100%).
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241

tiazol-2-il) -1, 2, 4-oxadiazol-
3-il]-1,3,5-triazino-2, 4-

diamina

m/z=357 Encontrada: m/z=357,
Rt=2,47 min (100%).

6-[5- (2-metoxipiridin-4-il) - Método D HPLC-MS: MH+ requer 5866°
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=369 Encontrada: m/z=369,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=2,72 min (98%).
diamina

239
2-N- (3-fluorofenil) -6-[5-(3- Método D HPLC-MS: MH+ requer 172¢
fluoropiridin-2-i1)-1, 2, 4- m/z=369 Encontrada: m/z=369,
oxadiazol-3-il]-1, 3, 5- Rt=2,56 min (94%).
triazino-2, 4-diamina

240
2-N- (4-fluorofenil) -6-[5- (1, 3- Método D HPLC-MS: MH+ requer 89
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244

1,3,5-triazin-2-i1]-N-(2, 3-di-
hidro-1H-inden-1-il)-1, 2, 4-

oxadiazole-5-carboxamida

m/z=415 Encontrada: m/z=4153,
Rt=2,85 min (94%).

6-[5- (ciclo—hexil-amino) - 11 |Método D HPIC-MS: MH+ requer 5372¢
1,2,4 oxa—diazol-3-il]-2-N- m/z=353 Encontrada: m/z=353,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=2,70 min (97%).
diamina
242
6-[5- (4metilpiperi-din-1-i1)-| 11 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 7949°
1,2,4-oxa—diazol-3-il]-2-N- m/z=353 Encontrada: m/z=353,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=2,75 min (100%).
diamina
243
3~-[4-amino-6- (fenilamino) - 6 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 2966
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2-N- (3—-fluorofenil) -6-[5- (4~ 11 [Método D HPLC-MS: MH+ requer 3087¢
metilpiperidin-1-i1)-1,2,4- m/z=371 Encontrada: m/z=371,
oxadiazol-3-il]-1, 3,5 Rt=2,86 min (100%) .
triazino-2,4-diamina
N N
F S N A N
b
Ni:jiiﬁ
N TN
Y
L
6— (5-{2-oxa-T7-azaspiro- 11 |Método D HPLC-MS: MH+ requer 9363°
[3,5]nonan-7-11}-1, 2, 4- m/z=381 Encontrada: m/z=381,
oxadiazol-3-il) -2-N-fenil- Rt=2,28 min (98%).
1,3,5—triazino—2,4—diamina
246
55
6-[5- (2-metoxifenil)-1,2,4- 1 [Método D HPLC-MS: MH+ requer 40¢

247

oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-

1,3,5-triazino-2, 4-diamina

m/z=362 Encontrada: m/z=362,
Rt=2,74 min (95%).
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250

fenil)amino]l-1, 3, 5-triazin-2-
il}-N-(oxetan—-3-il) -1, 2,4~

oxadiazole-5-carboxamida

m/z=373 Encontrada: m/z=373,

Rt=2,23 min (92%).

2-N- (3—-fluorofenil) -6-[5- (2~ Método D HPLC-MS: MH+ requer 376°
metoxifenil)-1, 2, 4-—oxadiazol- m/z=380 Encontrada: m/z=380,
3-il1-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=2,86 min (97%).
diamina
Fuis
248
6-[5- (5—aminopiridin-2-il) - Método D HPLC-MS: MH+ requer 9027¢
1,2, 4-oxadiazol-3-i1]-2-N- (3- m/z=366 Encontrada: m/z=366,
fluorofenil) -1, 3, 5-triazino- Rt=2,34 min (96%).
2,4-diamina
249
3—{4-amino-6-[ (3-fluoro- Método D HPIC-MS: MH+ requer 9854¢
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253

pirazol-5-il1)-1, 2, 4-oxadiazol-
3-i1]-2-N-fenil-1,3,5-

triazino-2, 4-diamina

m/z=350 Encontrada: m/z=350,
Rt=3,81 min (91%).

6-[5- (4-bromo-1H-pirazol-3- Método A HPIC-MS: MH+ requer 2533¢
il)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=414/416 Encontrada:
metil-2-N-fenil-1, 3,5- m/z=414/416, Rt=3,74 min (92%).
triazino-2, 4-diamina

251
2-N-metil-6-[5- (1-metil-1H- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2384¢c
pirazol-3-il)-1, 2, 4—oxadiazol- m/z=350 Encontrada: m/z=350,
3-il]-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=3,63 min (98%).
triazino-2, 4-diamina

252
2-N-metil-6-[5- (l-metil-1H- Método A HPIC-MS: MH+ requer 4562¢




PE2616465

274 -

6-[5- (4—cloro-1H-pirazol-3- Método A HPIC-MS: MH+ requer 548
il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N- m/z=370 Encontrada: m/z=370,
netil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=3,71 min (99%).
triazino-2, 4-diamina

254
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[5- Método A HPLC-MS: MH+ requer 6447

255

(trifluorometil)-1H-pirazol-3-
il]l-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}-

1,3, 5—triaz;'.no—2, 4-diamina

i

Kol

m/z=404 Encontrada: m/z=404,
Rt=4,10 min (96%).
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257

(2,2,2-trifluorcetil)-1H-
pirazol-5-il]-1, 2, 4-oxadiazol-
3-il}-1, 3, 5-triazino-2, 4~

diamina

m/z=418 Encontrada: m/z=418,

Rt=4,22 min (100%).

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 815°
(2,2,2-trifluoroetil)-1H- m/z=418 Encontrada: m/z=418,
pirazol-3-il]1-1, 2, 4-oxadiazol- Rt=4,12 min (100%).
3-il}-1, 3, 5-triazino-2, 4~
diamina

256
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- 12 |Método A HPILC-MS: MH+ requer 3252¢
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3—{4-amino-6-[metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1847¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=420 Encontrada: m/z=420,
11}-N-(6-metoxi-piridin-3-il) - Rt=4,15 min (100%) .
1,2,4-oxa-diazole-5-
carboxamida

258
3-{4-amino-6-[metil- (fenil) - Método A HPIC-MS: MHt requer 422¢
amino]-1, 3, 5-triazin-2-il}-N- m/z=502
{[6-(2,2,2-trifluoroetoxi) - Encontrada: m/z=502, Rt=4,52 min
piridin-3-illmetil}-1, 2, 4- (100%) .
oxadiazole-5-carboxamida

259
3-{4-amino-6-[metil-(fenil) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 1203

260

amino]-1, 3, 5-triazin-2-i1}-N-
[ (6-metoxipiridin-3-il)metil]-

1,2, 4-oxadiazole-5-carboxamida

m/z=434 Encontrada: m/z=434,

Rt=4,00 min (98%) .
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2-N-metil-6-[5- (3—fenoxi- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1393
ciclobutil) -1, 2, 4-oxa-diazol- m/z=416 Encontrada: m/z=416,
3-i1]-2-N-fenil-1,3,5- Rt=4,77 min (100%).
triazino—2,4—diamina

261
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[4- 6 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 400°

262

(2,2, 2-trifluoro-
etoxi)piperidin-1-il]-
carbonil}-1, 2, 4-oxadiazol-3—

il)-1,3,5-triazino-2, 4-diamina

m/z=479 Encontrada: m/z=479,
Rt=4,17 min (97%).
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3—{4-amino—6-[metil- (fenil) - 13 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 6010
amino]-1, 3, 5-triazin-2-il1}-N- m/z=458 Encontrada: m/z=458,

[6— (trifluorometil)piridin-3- Rt=4,19 min (96%).
il]1-1, 2, 4-oxadiazole-5-

263

2-N- (3-cloro—2-fluoro-fenil) - 14 [Método B HPLC-MS: MH+ requer 774¢

264

6-[5— (piridin-2-il)-1,2, 4~
oxadiazol-3-il]-1, 3, 5-

triazino-2,4-diamina

m/z=385 Encontrada: m/z=385,
Rt=1,82 min (100%).
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2-N- (3—clorofenil) -6-[5- 14 [Método D HPLC-MS: MH+ requer 386°
(piridin-2-il)-1,2, 4~ m/z=367 Encontrada: m/z=367,
oxadiazol-3-il]-1, 3,5 Rt=1,51 min (95%).
triazino-2, 4-diamina
265
6-(5-ciclo-hexil-1, 2, 4- 1 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 4372¢
oxadiazol-3-il) -2-N-metil-2-N- m/z=352 Encontrada: m/z=352,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=4,36 min (99%) .
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) o ppm 7,43
(?H, m), 7,31 (3H, m), 5,27 (24,
br s), 3,61 (3H, s), 3,07 (lH,
266 m, 2,14 (2H, &), 1,87 (2H, m),

1,73 (3H, m) ¢ 1,35 (3H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- 1 |[Método A HPIC-MS: MH+ requer >8256°
(trifluorometil) -piridin-3- m/z=415 Encontrada: m/z=415,
il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}- Rt=4,32 min (94%) .
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm

9,59 (1H, br s), 8,74 (1H, d),

7,91 (1H, d), 7,46 (2H, m), 7,32

267

(3H, m), 5,40 (2H, br s) e 3,64
(3H, s).
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2-N-metil-6-[5- (2-metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1361¢
piridin-3-il)-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=361 Encontrada: m/z=361,
3-il]-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=3,75 min (100%) .
triazino-2,4-diamina 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm

8,72 (1H, d), 8,48 (1H, 4),

268 7,45

(2H, m), 7,33 (4H, m), 5,40 (2H,

m), 3,63 (3H, s) e 3,00 (3H, s).
2-N-metil-6—-{5-[6- (morfolin—4- Método A HPLC-MS: MH+ requer 3647¢
il)piridin-2-i1]1-1,2,4- m/z=432 Encontrada: m/z=432,
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil—- Rt=4,17 min (99%).

1,3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
i 7,73 (18, m), 7,67 (1H, m), 7,44
i NG £
270 3:*” Yy (2H, m), 7,35 (2H, &), 7,30 (1H,
Ty Mgt m), 6,84 (1H, d), 5,52 (2H, m),

3,85 (4H, m) e 3,66 (7H, m).
2-N-metil-6-[5- (6-metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 9450
piridin-2-il)-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=361 Encontrada:
3-il1]-2-N-fenil-1,3,5- m/z=361, Rt=3,86 min (100%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm

8,17 (1H, &, 7,80 (1H, t),

- 7,44 (2H, m), 7,37 (3H, m),

7,30 (1H,
m, 591 (2H, m), 3,64 (3H, s) e
2,66 (3H, s).
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2-N-(3-clorofenil) -6-[5- (3~ Método A HPLC-MS: MH+ requer 478¢
fluoropiridin-2-i1)-1, 2, 4- m/z=399 Encontrada: m/z=399,
oxadiazol-3-il]-2-N-metil- Rt=4,11 min (95%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,69 (1H, &), 7,72 (1H, m),
7,62
272
(1, 4t), 7,38 (2H, m), 7,28 (3H,
m), 6,34 (1H, br s), 5,52 (1H, br
s) e 3,63 (3H, s).
6-[5- (3—cloropiridin-2-il1) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 253¢
1,2, 4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=381 Encontrada: m/z=381,
metil-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=3,95 min (96%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
| 8,75 (1H, dd), 7,96 (1H, dd),
7,50 (1H, dd), 7,46 (2H, s),
273 7,34 (3H,

m), 5,44 (2H, br s) e 3,64 (3H,

s) .
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N-[1-(3-{4-amino-6-[metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 8584¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=464 Encontrada: m/z=464
il}-1, 2, 4—oxadiazol-5- Rt=3,99 min (97%).
il)piperidin-4-il]-2,2,2-
trifluoro-acetamida
1
274
6-[5- (2-cloropiridin-3-il) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 3458¢
1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=381 Encontrada: m/z=381
metil-2-N-fenil-1, 3,5~ Rt=3,95 min (100%).
triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
| 8,64 (1H, dd), 8,57 (1H, d),
7,47
275

(3H, m), 7,34 (3H, m) e 3,65 (3H,

s).
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2-N-metil-2-N-fenil-6—-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1679
[ (pirrolidin-1-il)— m/z=367 Encontrada: m/z=367,
carbonil]-1, 2, 4-oxadiazol-3- Rt=3,87 min (99%) .
il}-1, 3, 5-triazino-2,4-diamina 1H NMR (250MHZ, CDCls) & ppm
7,35 (24, t), 7,30-7,18 (3H,
m, 3,85 (2H, t), 3,65 (2H, ©),
276
3,51 (3H, s) e 2,01-1,81 (4H,
m) .
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 3258¢
[ (piperidin-1-il)-carbonil] - m/z=381 Encontrada: m/z=381,
1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5- Rt=4,19 min (99%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (250MHZ, CDCls) & ppm
A 7,42 (2H, t), 7,36-7,22 (3H,
m)y, 3,76 (2H, m), 3,61 (3H, s),
977 3,57 (24, t), e 1,80-1,52 (6H,

m) .
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2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- Método C HPLC-MS: MH+ requer 1063
(pirimidin-2-il)-1,2, 4~ m/z=348; Encontrada: m/z=348,
oxadiazol-3-il]-1, 3,5- Rt=1,16 min (97%).
triazino—-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
Ei N&k NM, 911 (24, 4), 7,81 (1H, t),
278 \[I/ Y 7,41 (5H, dt), 7,26 (2H, dd) e
e 3,48 (3H, s).
5-(3-{4-amino-6-[metil- (fe- Método A HPIC-MS: MH+ requer 444¢
nil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=405; Encontrada: m/z=405,1,
il}-1,2,4-oxadiazol-5-11)pi- Rt=3,72 min (96%).
ridino-2-carboxilato de metilo 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
) i;{ N, 9,39 (1H, s), 8,69 (1H, d),
\EE a3 8,29 (1H, d), 7,52 (1H, s),
279 7,42 (4H, m), 7,28 (2H, d), 3,94
(3H, s) e 3,48 (3H, s).
5-(3—-{4-amino-6-[metil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 513
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin- m/z=472; Encontrada: m/z=472,5,
2-il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) - Rt=4,04 min (99%).
N-(2,2,2-trifluoroetil) - 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
piridin_o—2—carboxamida 9,44 (1H, s), 8,71 (1H, d),
»fi 8,41 (1#, d), 8,36 (1H, ),
280 o

7,44 (2H, t), 7,32 (3H, dd),
5,43 (2H, br s), 4,15 (2H, m) e
3,63 (3H, s).
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6-[5- (3, 5-difluoro—piridin- Método B HPLC-MS: MH+ requer 1805
2-i1)-1,2, 4-oxadiazol-3-il] - m/z=383; Encontrada: m/z=383,
2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5— Rt=1,78 min (96%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
| 8,82 (1H, d), 8,33 (1H, ddd),
7,49 (1H, s), 7,41 (4H, dt),
281
7,27 (2H, dd) e 3,48 (3H, s)
6-[5- (3, 5-dimetoxi-piridin- Método A HPIC-MS: MH+ requer 308°
2-i1)-1,2, 4-oxadiazol-3-il] - m/z=407; Encontrada: m/z=407,
2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=1,74 min (100%).
triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
5‘1/&“*;“"?“ 8,12 (1H, d), 7,40 (SH, dt),
. | Nﬁ,@w 7,32 (14, d), 7,25 (1H, dd),
T 7,22 (1H, s), 3,98 (6H, s) e
3,47 (3H, s).
2-N-metil-6-[5- (6-metil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 1377¢
piridin-3-i1)-1,2, 4~ m/z=361; Encontrada: m/z=361,
oxadiazol-3-11]-2-N-fenil- Rt=1,83 min (98%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
,"i 9,16 (1H, d), 8,38 (1H, dd),
283 7,55 (1H, d), 7,42 (5H, dt),

7,27 (2H, t), 3,48 (3H, s) e
2,61 (3H, s).
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5-(3-{4-amino-6-[metil- Método C HPLC-MS: MHt+ requer 711¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=390; Encontrada: m/z=389,9,
il}-1, 2, 4—oxadiazol-5- Rt=1,23 min (92%).
i1) piridino-2-carboxamida 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 ppm
9,30 (1H, &), 8,67 (1H, dd),
8,33 (1H, s), 8,27 (1H, 4),
284
7,89 (1H, s), 7,48 (1H, &),
7,41 (4H, dt), 7,27 (2H, t) e
3,49 (3H, s).
6- (3-{4-amino—6-[metil- (fe— 1 |Método C HPLC-MS: MH+ requer 308¢
nil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=405,5; Encontrada: m/z=405,5,
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri- Rt=1,36 min (94%).
dino-3-carboxilato de metilo 1H NVR (500 MHz, DMSO-d6) O ppm
» 9,29 (1H, s), 8,58 (1H, d),
285 8,40 (1H, d), 7,42 (5H, dt),
7,28 (2H, d), 3,95 (3H, s) e 3,49
(3H, s).
5-(3—-{4-amino—6-[metil- (fe— 15 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 1070¢
nil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=444; Encontrada: m/z=444,5,
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=2,04 min (96%).
ciclo-butil-piridino-2- 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) O ppm
9,30 (1H, &), 9,18 (1H, d),
8,68 (1H, dd), 8,25 (1H, d&), 7,49
286 (1H, s), 7,42 (4H, dt), 7,27
(2H, m), 4,49 (1H, dd), 3,49
(3H, s), 2,21 (4H, m) e 1,69

(2H, m).
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5 (3-{4-amino—6-[metil- 15 [Método B HPLC-MS: MH+ requer 1894¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=430; Encontrada: m/z=430,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=1,90 min (96%).
ciclo-propilpiridine-2- 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 ppm
carboxamida 9,26 (1H, &), 8,99 (1H, d),
¥ 8,67 (1H, ad), 8,25 (1H, d), 7,48
287 (1H, s), 7,41 (4H, m), 7,27 (2H,
t), 3,48 (3H, s), 2,95 (1H, m) e
0,72 (4H, d).
5-(3-{4-amino-6-[metil- 15 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1143¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=444,5; Encontrada: m/z=444,5,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il) -N- Rt=4,20 min (97%).
(ciclopropilmetil)piridino-2- 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 ppm
carboxan@da 9,31 (1H, s), 9,07 (1H, t),
‘ 8,68 (1H, d), 8,27 (1H, d), 7,49
288 (1H, s), 7,41 (4H, dt), 7,27
(2H, t), 3,48 (3H, s), 3,20
(24, t), 1,09 (1H, m), 0,43 (2H,

d) 0,27 (2H, d).
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5-(3-{4-amino—-6-[rmetil-
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin—-2-
il}-1,2,4-oxadiazol-5—

il)piridino—2-carboxilato de

propan-2-ilo

15

Método A HPIC-MS: MH+ requer 390¢
m/z=433; Encontrada: m/z=433,
Rt=4,19 min (94%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
9,50 (1H, s), 8,57 (1H, 4d),
8,21 (1H, &), 7,38 (2H, m), 7,24
(3H, m), 5,46 (2H, br s), 5,30

289
(1H, m), 3,54 (3H, s) e 1,36 (6H,
d).
5-(3-{4-amino—6-[metil- (fe- 15 Método A HPLC-MS: MH+ requer 59¢
nil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=459,5; Encontrada: m/z=459,5,
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri- Rt=4,49 min (92%).
dino-2-carboxilato de 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
ciclopentilo 9,58 (1H, s), 8,65 (1H, d),
\I 8,25 (1H, &), 7,44 (2H, ©), 7,32
- (34, dd), 5,51 (3H, m), 3,63 (3H,

s), 2,05 (2H, m), 1,89 (4H, m) e
1,69 (2H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6- Método B HPLC-MS: MH+ requer 73
[(2,2,2-trifluoro- m/z=459, 5; Encontrada: m/z=459,5,
etoxi)metil]piridin-3-il}- Rt=2,07 min (91%).
1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino—2,4—diamina 9,41 (1H, s), 8,56 (1H, d),
7,68 (1H, 4), 7,44 (2H, t),
291 7,32 (3H, m), 5,40 (2H, br s),
4,90 (24, s), 4,03 (2H, g) e 3,63
(3H, s).
6- (3-{4-amino-6-[metil- 15 |Método C HPLC-MS: MHt+ requer 2714¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=472; Encontrada: m/z=472,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=1,33 min (97%).
(2,2,2-trifluoroetil)piridina- 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 ppm
3-carboxamida 9,57 (1H, t), 9,24 (1H, &),
8,52 (1H, ad), 8,40 (1H, d), 7,43
292 (5H, m), 7,27 (2H, t), 4,18 (2H,
dd) e 3,49 (3H, s).
A
g F
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- 16 |[Método A HPIC-MS: MH+ requer 1354¢
(pirrolidin-1-ilmetil)piridin- m/z=430; Encontrada: m/z=430,
3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-11}- Rt=3,03 min (98%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, MeOD) & ppm
9,32 (1H, s), 8,57 (1H, &),
293 7,75 (1H, &), 7,43 (2H, o), 7 ,35

(2H, &), 7,30 (1H, t), 3,96 (24,
s), 3,56 (3H, s), 2,71 (4H, s) e
1,87 (4H,

s).




PE2616465

290 -

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5- Método B HPLC-MS: MH+ requer 3975¢
[1- (pirrolidin-1-il)—etil]pi- m/z=444; Encontrada: m/z=444,
ridin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol-3- Rt=1,46 min (98%).
il)-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,76 (1H, s), 8,35 (1H, 4d),
294 7,94 (1H, s), 7,43 (2H, t),
7,34 (2H, 4, 7,29 (1H, t), 5,41
(2H, br s), 3,63 (3H, s), 3,51-
3,27 (1H, m), 2,58 (2H, s),
2,41 (2H, s), 1,80 (4H, s) e
0,84 (3H, d).
[5- (3—{4-amino—6-[metil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 5190¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=377; Encontrada: m/z=377,
il}-1,2,4-oxadiazol-5- Rt=3,72 min (98%).
il)piridin-2-il]metanol 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
1 . 9,43 (1H, s), 8,53 (1H, d),
295 ' "5?* “ 7,50 (1H, d), 7,45 (2H, t),
N 7,32 (3H, dd), 5,42 (2H, br s),
4,89 (2H, s), 3,64 (3H, s) e
3,49 (1H, br s).
1-[6-(3—-{4-amino-6-[metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 274¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=389; Encontrada: m/z=389,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5- Rt=3,74 min (100%).
il)piridin-3-il]etan-1-ona 1H NMR (500 MHz, DMSO) & ppm
9,33 (14, d), 8,57 (1H, dd), 8,40
(14, &), 7,47 (5H, m), 7,27
296

(2H, t), 3,49 (3H, s) e 2,72
(3H, s).
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5-{3-[4-amino-6- (fenil-amino) - 1 |Método C HPLC-MS: MHt+ requer 210°
1,3,5-triazin-2-il1]-1,2, 4~ m/z=391; Encontrada: m/z=391,
oxadiazol-5-il}piridino—2- Rt=1,19 min (100%).
carboxilato de metilo 1H NMR (500 MHz, DMSO) 6 ppm
o ,‘.*3& 10,03 (1H, s), 9,42 (1H, d), 8,71
557 L‘Qf" (1H, dd), 8,31 (1H, m), 7,87 (2H,
4, 7,71 (14, s), 7,50 (1H, s),
7,31 (2H, t), 7,03 (1H, t) e 3,95
(3H, s).
2-N-metil-6-{5-[6- (morfolin-4-| 16 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1111e
ilmetil) —piridin-3-il]-1,2,4- m/z=446; Encontrada: m/z=446, Rt=
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- 2,79 min (100%) .
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
LR 9,41 (1H, s), 8,49 (1H, &),
299 L 7,67 (18, d), 7,44 (2H, dd),
7,34 (3H, m, 5,38 (H, br s),
_ff 3,76 (6H, t), 3,62 (3H, s) e 2,53
- ?"‘wﬁé}q (m, 4H).
R
6— (5-{6-[ (ciclcbutil- 16 |[Método A HPIC-MS: MH+ requer 619
amino)metil]piridin-3-il}- m/z=430; Encontrada: m/z=430, Rt=
1,2,4-oxadiazol-3-il) —-2-N- 2,89 min (99%).
metil-2-N-fenil-1,3,5- 1H NVR (500 MHz, CDCb) & ppm 9,40
triazino-2, 4-diamina (1, s), 8,46 (1H, d), 7,54 (1H,
d, 7,44 (2H, t), 7 ,32 (3H,
300 m, 5,34 (2H, br s), 3,94 (24,

s), 3,63 (3H, s), 3,32
2,22

(1H, m),
(2H,
m, 1,74 (3H, m) e 1,64 (2H,

m) .
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{2- 7 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 338¢
[(2,2,2-trifluoro- m/z=459; Encontrada: m/z=459, Rt=
etoxi)metil]piridin-3-il}- 4,16 min (100%) .
1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino—_?_,4—diamina 8,81 (1H, d), 8,51 (1H, d), 7,48
301 ] (1H, dd), 7,44 (2H, t), 7,32(3H,
m, 5,48 (2H, br s), 5,28 (2H,
br s), 4,02 (2H, br s) e 3,60
(3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{3- 7 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 406°
[(2,2,2-trifluoroetoxi- m/z=459; Encontrada: m/z=459, Rt=
metil]piridin-2-i1}-1,2, 4~ 4,26 min (93%).
oxadiazol-3-i1)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCb) o ppm 8,79
triazino-2, 4-diamina (14, &), 8,12 (1H, &), 7,57 (1H,
302 ad), 7,44 (24, t), 7,35 (2H,
d), 7,30 (14, t), 5,56 (2H, br
s), 5,26 (2H br s), 4,01 (2H,
br.s) e 3,60 (3H, s).
2-N-fenil-6-(5-{6-[ (2,2, 2- 16 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 24p
trifluoroetoxi) -metillpiridin- m/z=445; Encontrada: m/z=445,
3-il}-1, 2, 4-oxadiazol-3-il) - Rt=4,18 min (98%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
9,45 (1H, d), 8,59 (1H, dd),
303 7,70 (1H, &), 7,61 (2H, t),
7,48 (1H, 4), 7,38 (2H, t),
7,15 (1H, t), 5,66 (2H, br d),

B!

4,91 (2H, s) e 4,04 (24, q).
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1-[5- (3-{4-amino-6— Método C HPLC-MS: MHt+ requer 746°
[metil (fenil)amino]-1, 3, 5- m/z=389; Encontrada: m/z=389,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol— Rt= 1,31 min (97%).
5-i1)piridin-2-il]etan-1-ona 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
9,52 (1H, s), 8,66 (1H, d),
304 8,21 (1H, &), 7,45 (2H, t),
7,33 (3H, m), 5,41 (2H, br s),
3,63 (3H, s) e 2,79 (3H, s).
6—[5- (4—ethenilfenil)-1, 2, 4- Método B HPLC-MS: MH+ requer 804¢c
oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2- m/z=372; Encontrada: m/z=372,
N-fenil-1, 3,5-triazino-2, 4- Rt= 2,16 min (98%).
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,22 (2H, 4), 7,56 (2H, 4),
305 7,44 (2H, t), 7,34 (2H, d),
7,30 (1H, t), 6,77 (1H, dd),
5,91 (1H, 4), 5,43 (1H, 4d),
5,44 (2H, br s) e 3,63 (s, 3H).
6—[5- (1, 3-di-hidro—-2-benzo- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2666°
furan-5-il) -1, 2, 4-oxadiazol- m/z=388; Encontrada: m/z=388,
3-11]-2-N-metil-2-N-fenil- Rt= 4,03 min (98%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,19 (1#, &), 8,14 (1H, s),
7,43 (3H, dad), 7,32 (3H, m),
306

5,38 (2H, br s), 5,18 (4H, s8) e
3,63 (3H, s).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- Método A HPIC-MS: MH+ requer 8047
(propano-1-sulfonil) -azetidin- m/z=431; Encontrada: m/z=431,
3-il1]1-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}- Rt= 3,82 min (99%).
1, 3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
; 7,43 (2H, t), 7,30 (3H, dd),
307 5,43 (2H, br d), 4,41 (2H, t),
4,32 (2H, t), 4,14 (1H, m),
3,59 (3H, s), 2,96 (2H, m),

) 1,85 (2H, m) e 1,06 (3H, t).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- Método A HPIC-MS: MH+ requer 8774¢
(propano-2-sulfonil) —azetidin- m/z=431; Encontrada: m/z=431,
3-i1]1-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}- Rt= 3,82 min (95%).

1, 3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
e i S e 7,43 (2H, t), 7,30 (3H, dd),
\‘E‘““ 5,30 (2H, br s), 4,42 (2H, t),
08 gl 4,36 (26, d), 4,17 (1H, m),
3,59 (3H, s), 3,14 (1H, dt) e
1,35 (6H, t).
6-{5-[1- (etanossulfonil) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 1727
azetidin-3-il1]1-1,2,4- m/z=417; Encontrada: m/z=417,
oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N- Rt= 3,70 min (99%).
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,43
diamina (?H, t), 7,30 (3H, dd), 5,41
(2H, br s), 4,42 (2H, t), 4,34
309 (2H, t), 4,17 (1H, m), 3,59 (3H,

s), 3,01
(2H, ) e 1,37 (3H, t).




PE2616465

295 -

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{1- Método A HPIC-MS: MH+ requer 968
[(2,2,2-trifluoro- m/z=471; Encontrada: m/z=471, Rt=
etano) sulfonil]azetidin-3-il}- 4,02 min (100%) .
1,2,4-oxadiazol-3-11)-1, 3, 5- 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,46 (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,20
: (2H, br s), 4,50 (4H, m), 4,20
310 (1H, m), 3,85 (2H, g) e 3,61 (3H,
s).
5-(3-{4-amino-6-[ (2- Método B HPLC-MS: MH+ requer 451¢
metoxietil) (fenil)amino] - m/z=449; Encontrada: m/z=449, Rt=
1,3,5-triazin-2-11}-1, 2, 4~ 1,79 min (100%).
oxadiazol-5-il)piridina—2- 1H NMR (500 MHz, DMSO) & ppm
carboxilato de metilo 9,38 (1H, s), 8,67 (1H, 4d),
" 8,28 (1H, d), 7,36 (7H, m), 4,13
311 (2H, t), 3,94 (3H, s), 3,52

(2H, t) e 3,24 (3H, s).
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2-N- (2-metoxietil) -2-N-fenil- 17 [Método A HPIC-MS: MH+ requer 139
6-(5-{6-[(2,2,2- m/z=503; Encontrada: m/z=503,
trifluorocetoxi)metil]piridin- Rt= 4,25 min (98%).
3-i1}-1, 2, 4-oxadiazol-3-il) - 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
1,3,5—”triazino—2,4—diamina 9,39 (1H, s), 8,54 (1H, s), 7,067
(1H, &), 7,43 (2H, t), 7,32
312 (3H, m), 5,49 (2H, br s), 4,89
(2H, br s), 4,25 (2H, s), 4,02
(2H, ), 3,63
(2H, t) e 3,34 (3H, s).
6—{5-[1- (benzenosulfonil) —aze— 9 |[Método A HPIC-MS: MH+ requer 4864¢
tidin-3-i111-1, 2, 4—oxadiazol-3- m/z=465; Encontrada: m/z=465, Rt=
i1}-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5~ 4,01 min (100%).
1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,87 (24, &), 7,67 (1H, t),
113 7,60 (2H, t), 7,42 (2H, m),
7,30 (3H, d), 5,30 (2H, br s),
4,28 (2H, t), 4,15 (24, t), 4,05
(1H, dd) e 3,57 (3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- Método B HPLC-MS: MH+ requer 3066°
(2,2,2-trifluoroetil) - m/z=407; Encontrada: m/z=407,
azetidin-3-il]-1,2,4- Rt= 1,86 min (99%).
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,43 (2H, t), 7,30 (3H, m),
314 5,34 (2H, br s), 4,17 (1H, m),

3,98 (2H, t), 3,72 (2H, m), 3,60
(3H, s) e 3,09 (2H, g).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- 1 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 170<
(3,3, 3-trifluoro- m/z=443; Encontrada: m/z=443, Rt=
propil)piridin-3-il1]1-1,2,4- 4,56 min (100%) .
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 9,39 (1H, s), 8,45 (1H, d),
i 7,40 (6H, m), 5,40 (2H, br s),
315 | 3,63 (3H, s), 3,15 (2H, m) e
2,70 (2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6- 17 [Método B HPLC-MS: MH+ requer 13¢
{[(2,2,2-trifluoro- m/z=475; Encontrada: m/z=475,
etil)sulfanillmetil}- Rt= 2,21 min (89%).
piridin-3-il)-1, 2, 4-oxadiazol- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
3-il]1-1, 3, 5-triazino-2, 4~ 9,41 (1H, s), 8,51 (1H, d),
diamina 7,54 (1H, &), 7,44 (2H, t),
316 | ﬁ; 7,34 (3H, m), 5,41 (2H, br s),
4,03 (2H, s), 3,62 (3H, s) e
3,16 (2H, q).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- (6~ 18 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 2767¢
{[(2,2,2-trifluoro- m/z=491; Encontrada: m/z=491,
etano) sulfinillmetil}-piridin— Rt= 3,69 min (100%).
3-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-il]- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
l,3,5—triazino—2,4—diamina 9,49 (1H, s), 8,57 (1H, d),
7,58 (1H, &), 7,44 (2H, t),
37 7,32 (3H, m), 5,42 (2H, br s),
4,50 (1H, d), 4,25 (1H, 4),
3,94 (1H, dg), 3,62 (3H, s) e
3,29 (1H, dg).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6— 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 1886¢
[(2,2,2-trifluoroetil) - m/z=461; Encontrada: m/z=461,
sulfanil]piridin-3-il1}-1,2,4- Rt= 4,61 min (100%).
oxadiazol-3-il1)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 9,28 (1H, s), 8,34 (1H, 4,
w\g,mﬁﬁ\r 7,43 (3H, m), 7,32 (GH, m),
-,i‘ 5,37 (2H, br s), 4,12 (2H, ) e
318

X
Y ;

3,60 (3H, s).
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2-N-fenil-6-{5-[6-(3, 3, 3- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 150c
trifluoropropil)piridin-3-il]- m/z=429; Encontrada: m/z=429, Rt=
1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5- 4,16 min (99%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO) & ppm
P 10,02 (1H, br s), 9,25 (1H, d),
8,47 (1H, ad), 7,87 (2H, d), 7,69
319
(2H, &), 7,48 (14, s), 7,31 (2H,
t)y, 7,03 (1H, t), 3,16 (2H, m) e
2,81 (2H, m).
2-N-fenil-6-{5-[6-(3, 3, 3- 18 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 276b
trifluoropropil)piridin-3-il]- m/z=477; Encontrada: m/z=477, Rt=
1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1, 3,5~ 4,09 min (100%) .
triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
9,49 (1H, s), 8,81 (1H, d), 8,29
(1, &), 7,44 (24, t), 7,32 (34,
320

dd), 5,51 (2H, br s), 4,04 (1H,
dag) e 3,61 (4H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6- 10 [Método A HPIC-MS: MH+ requer 149¢
{[(2,2,2-trifluoro- m/z=507; Encontrada: m/z=507, Rt=
etano) sulfonillmetil}-piridin— 3,95 min (98%).
3-il1)-1, 2, 4-oxadiazol-3-il]- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
l,3,5—tr_'_1azino—2,4—diamina 9,49 (1H, s), 8,62 (1H, d), 7,66
i : (1, &, 7,45 (24, t), 7,32 (34,
31 dd), 5,35 (2H, br s), 4,65 (24,
s), 4,09 (2H, ) e 3,63 (3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{ [4- 4 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 3268
(3,3, 3-trifluoro- m/z=475; Encontrada: m/z=475, Rt=
propilideno)piperidin-1- 4,35 min (98%).
illcarbonil}-1, 2, 4-oxadiazol- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
3-il)-1, 3,5-triazino-2, 4- 7,43 (2H, t), 7,31 (3H, m), 5,36
3pp |diamina (1, m), 5,32 (2H, br s), 3,80
(2H, dt), 3,66 (2H, br s), 3,59
(3H, s), 2,86 (2H, dad) e 2,37
(4H, d).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 6450°

323

{5H, 6H, 7TH-pirrolo[3, 4-d]-
pirimidin-6-il}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1,3,5-

triazino-2,4-diamina

m/z=389; Encontrada: m/z=389, Rt=
3,21 min (100%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
9,21 (1H, s), 8,78 (1H, s), 7,43
(24, t), 7,30 (3H, dd), 5,30 (2H,
br s), 5,12 (2H, s), 5,05 (2H, s)
e 3,60 (3H, s).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- Método A HPIC-MS: MH+ requer 2360¢°
(3,3, 3-trifluoro- m/z=447; Encontrada: m/z=447, Rt=
propilideno) piperidin-1-il]- 4,34 min (94%) .
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,44 (2H, t), 7,32 (3H, dd), 5,38
(1H, t), 5,34 (2H, br s), 3,76
324 (4H,dd), 3,61 (3H, s), 2,99-
2,79 (2H,
m e 2,40 (4H, t).
2-N- (5-cloro-2-fluoro-fenil) - 14 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 435¢
6-[5- (piridin-2-il)-1,2, 4~ m/z=385 Encontrada: m/z=385,
oxadiazol-3-il]-1, 3,5~ Rt=1,75 min (95%).
triazino-2, 4-diamina
325
;~ :
6—{5-[5- (ciclopropil- 2 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 293¢

326

metoxi)piridin-2-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-11}-2-N-metil-2-N-
fenil-1, 3,5-triazino-2, 4-

diamina

m/z=417; Encontrada: m/z=417,

Rt=1,99 min (87%) .
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6- 19 [Método B HPLC-MS: MH+ requer 1855¢
[(2,2,2-trifluoroetil) - m/z=444; Encontrada: m/z=444,
aminolpiridin-3-il}-1,2,4- Rt=2,00 min (100%) .
oxadiazol-3-il)-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, MeOD) & ppm 8,90
triazino—2,4—diamina (1H, &), 8,17 (1H, dd), 7,44 (2H,
|
ﬁ\x&g m)l 7135 (ZHI m)l 7129 (lHl m)l
327 g§b*g 6,77 (1H, d), 4,25 (2H, g) e 3,57
' (3H, s).
2-N-metil-6-(5-{6-[ (oxolan-3- 19 [Método B HPLC-MS: MH+ requer 7957¢
il)amino] -piridin-3-il}-1,2, 4~ m/z=432; Encontrada: m/z=432,
oxadiazol-3-il) -2-N-fenil- Rt=1,79 min (98%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina
328
SN
4
6—{5-[6- (2-metoxietoxi) piri-| 2 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 894¢

329

din-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol-3-
il}-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3,5-

triazino-2, 4-diamina

m/z=421; Encontrada: m/z=421,
Rt=4,08 min (96%).
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2={[5- (3-{4-amino-6- Método B HPLC-MS: MH+ requer 9214¢
[metil (fenil)amino]-1, 3, 5— m/z=402; Encontrada: m/z=402,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol- Rt=1,66 min (100%).
5-il)piridin-2-
il]oxitacetonitrilo

330 _%Q&Jgf 1
6-[5- (6—ciclobutoxi-piridin-3- 2 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 140¢
il)-1, 2, 4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=417; Encontrada: m/z=417,
metil-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=4,73 min (99%).
triazino-2, 4-diamina

331
2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{6- 20 [Método B HPLC-MS: MH+ requer 1107¢

332

[ (propan—2-il)amino] —piridin-
3-il}-1, 2, 4-oxadiazol-3-il) -

1,3,5-triazino-2,4-diamina

m/z=404; Encontrada: m/z=404,
Rt=1,79 min (99%).
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6-(5-{6-[ (ciclopropil- 20 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 126
metil)amino]piridin-3-il}- m/z=416; Encontrada: m/z=416,
1,2,4-oxadiazol-3-il) -2-N- Rt=3,95 min (96%).
metil-2-N-fenil-1, 3, 5-
triazino-2, 4-diamina

333

5-(3-{4-amino-6-[metil- 1 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 844%

334

(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2-
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il1) -1, 2—

di-hidropiridin-2-ona

m/z=363; Encontrada: m/z=363,
Rt=1,52 min (87%).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- Método A HPIC-MS: MH+ requer 701°
(2,2,2-trifluoroetoxi) - m/z=451; Encontrada: m/z=451,
piperidin-1-il]-1,2,4- Rt=4,10 min (96%).
oxadiazol-3-il}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
triazino-2, 4-diamina 7,31 (7, m), 4,12 (2H, q), 3,76
53 “LWVYW (34, m), 3,42 (5H, m), 1,95 (2H,
335 . ;\} . \ ddd) e 1,60 (2H, dtd).
2-N-metil-6-[5- (4-fenoxi- Método A HPIC-MS: MH+ requer 255¢
piperidin-1-il)-1,2, 4~ m/z=445; Encontrada: m/z=445,
oxadiazol-3-il]-2-N-fenil- Rt=4,48 min (99%).
l,3,5—triiazino—2,4—diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
«EJ\,T?\&\T,-FH 7,19 (12H, m), 4,67 (1H, br s),
336 Sy ol 3,82 (2H, d), 3,55 (2H, br s),

3,43 (3H, br s), 2,04 (2H, br s),

1,74 (2H, br s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5- Método B HPLC-MS: MH+ requer 7803¢
{[(lr,4r)-4-(2,2,2-trifluoro- m/z=465; Encontrada: m/z=4655,
etoxi)ciclo-hexil]amino}- Rt=2,01 min(99%) .
1,2,4-oxadiazol-3-11)-1, 3, 5~ 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o pom

- triazinQ—2,4—diamina 8,47 (1H, d), 7,31 (7H, m), 4,02
¥

N

o
:
Y 3 E\
T . 3

S
g T

(2H, m), 3,64 (1H, br s), 3,55
(1H, m), 3,42 (3H, s), 1,82 (2H,
m e 1,63 (6H, m).
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338

6—{5-[4- (benziloxi) —piperidin-
1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-
N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5-

triazino-2, 4-diamina

F ‘v:;::

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=459; Encontrada: m/z=459,
Rt=2,11 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
7,30 (12H, m), 4,55 (2H, s), 3,77
(2H, m), 3,67 (lH, br s), 3,44
(5H, m), 1,95 (2H, ddd) e 1,064
(2H, td).

597¢

339

6-[5-(2, 3-di-hidro-1-benzofu-
ran-5-il1) -1, 2, 4—oxadiazol-3-

il]-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5-

triazino-2, 4-diamina

}'-V.;“bg L

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=388; Encontrada: m/z=388,
Rt=2,02 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
7,99 (14, s), 7,93 (1H, m), 7,41
(5H, m), 7,26 (24, t), 7,00 (1H,
d), 4,68 (2H, t), 3,47 (3H, s) e
3,30 (4H, m).

107¢

340

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-triazino-2, 4~

diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=445 Encontrada: m/z=445,
Rt=4,28 min (98%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
8,66 (1H, d), 8,29 (1H, d), 7,81
(1H, dd), 7,43 (5H, m), 7,27 (2H,
t), 507 (2H, ) e 3,49 (3H, s).

818
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2-N-metil-6-[5- (4-metil-1, 3- Método A HPIC-MS: MH+ requer 14920
tiazol-2-il)-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=367 Encontrada: m/z=367,
3-il]-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=3,91 min (98%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
: 7,95 (14, s), 7,55 (1H, br s),
7,47 (4H, m), 7,33 (2H, t), 3,54
3l (3H, s) e 2,57 (3H, s).
2-N-metil-6-[5-(5-metil-1, 3- Método A HPIC-MS: MH+ requer 2025¢
tiazol-2-il) -1, 2, 4-oxadiazol- m/z=367 Encontrada: m/z=367,
3-il]-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=3,94 min (100%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,83 (14, s), 7,47 (2H, m), 7,33
(3H, m), 5,29 (2H, br s), 3,65
342
(3H, s) e 2,65 (3H, s).
2-N- (2, 5-difluorofenil) -6—{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 195¢
[6-(2,2,2-trifluoro- m/z=467 Encontrada: m/z=467,
etoxi)piridin-3-il]-1, 2,4~ Rt=4,50 min (100%) .
oxadiazol-3-il}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
triazino-2,4-diamina 9,67 (1H, br s), 9,00 (1H, d),
8,48 (1H, ad), 7,82 (1H, m), 7,73
343 (1H, br s), 7,51 (1H, br s), 7,28

(2H, m), 7,02 (1H, m) e 5,16 (2H,

Q.




PE2616465

308 -

344

2-N-metil-6-{5-[ (4-metil-
piperazin-1-il)carbonil]-
1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-N-
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4-

diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=396 Encontrada: m/z=396,
Rt=2,82 min (97%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,24 (24, t), 7,12 (3H, m), 5,11
(2?H, br s), 3,51 (4H, br s), 3,15
(3H, s) e 2,27 (7H, br m).

5760¢°

345

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-
(trifluorometil) -1, 3-tiazol-2-
il]l-1,2,4-oxadiazol-3-il}-

1,3, 5—triazi_nQ—2, 4-diamina

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=421 Encontrada: m/z=421,
Rt=4,67 min (97%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
9,03 (14, s), 7,52 (1H, br s),
7,41 (4H, m), 7,29 (2H, m) e 3,49
(3H, s).

1974¢

346

6-[5- (3—fluoropiridin-2-il1) -
1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4-

diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=351 Encontrada:m/z=351,
Rt=3,56 min (99%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) o ppm
10,04 (1H, br s), 8,73 (1H, d),
8,12 (1H, m), 7,88 (3H, m), 7,68
(1H, br s), 7,49 (1H, br s), 7,31
(2H, t) e 7,03 (1H, t).

337
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347

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

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=450 Encontrada: m/z=450,
Rt=3,98 min (97%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,44 (2H, m), 7,30 (3H, m), 5,05
(2H, br s), 3,83 (6H, br s), 3,75
(2H, br s) e 3,63 (3H, s).

5811¢

348

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-
(trifluorometil) -piridin-2-
il]l-1,2,4-oxadiazol-3-il}-

1,3,5-triazino-2,4-diamina

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=415 Encontrada: m/z=415,
Rt=4,30 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, MeOH-d:) & ppm
9,05 (1H, d), 8,48 (1H, &), 7,92
(1H, ad), 7,45 (24, t), 7,38 (2H,
m, 7,31 (1H, t) e 3,58 (3H, s).

328¢
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349

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-
[(2,2,2-trifluoro-
etoxi)metil]piridin-2-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1, 3,5~

triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=459 Encontrada: m/z=459,
Rt=4,27 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,79 (lH, s), 8,43 (1H, d), 7,%
(1, &, 7,45 (2H, m), 7,32 (3H,
m), 5,30 (2H, br s), 4,83 (24,
s), 3,97 (2H, g) e 3,64 (3H, s).

2,5¢

350

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

1,3,5-triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=445 Encontrada: m/z=445,
Rt=4,13 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) O ppm
10,06 (1H, br s), 8,83 (1H, s),
8,31 (1H, d), 8,08 (1H, &), 7,87
(24, &, 7,70 (14, s), 7,51 (1H,
br s), 7,30 (2H, t), 7,03 (1H,
t), 4,88 (2H, s) e 4,24 (2H, 9).

4c

351

2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{4-
[(2,2,2-trifluoro—etoxi)me-
tillfenil}-1, 2, 4-oxadiazol-3-

il)-1,3,5-triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=458 Encontrada: m/z=458,
Rt=4,60 min (90%).

1H NVR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,16 (2H, d), 7,61 (2H, d), 7,43
(5H, m), 7,27 (2H, t), 4,80 (24,
s), 4,19 (2H, g) e 3,49 (3H, s).

11e




PE2616465

311 -

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- (4- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1278
fenilpiperidin-1-il)-1,2,4- m/z=429 Encontrada: m/z=429,
oxadiazol-3-il]-1, 3,5 Rt=4,45 min (97%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
'g 7,42 (2H, t), 7,32 (5H, m), 7,22
(3H, m), 5,07 (2H, br s), 4,41
352 (2H, d), 3,60 (3H, s), 3,25 (2H,
t), 2,77 (1H, t), 1,98 (2H, d) e
1,81 (2H, m).
(2R) —2- (3—-{4-amino-6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 893¢
[metil (fenil)aminol-1, 3, 5- m/z=439 Encontrada: m/z=439,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxa— Rt=4,22 min (98%).
diazol-5-i1)pirrolidino-1- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
carboxilato de terc-butilo 7,44 (2H, t), 7,35 (3H, m), 5,27
353 (2H, br s), 5,16 (1H, m), 2,43
(14, m), 2,20 (1H, m), 2,10 (1H,
m), 2,00 (1H, m), 1,47 (3H, s) e
1,33 (6H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm 1202¢
(piridin-2-iloxi) —piperidin-1- 8,12 (1H, &), 7,59 (1H, t), 7,41
il]l-1,2,4-oxadiazol-3-il}- (24, t), 7,29 (3H, m), 6,88 (1H,
l,3,5—triazino—2,4—diamina t), 6,74 (1H, &), 5,35 (1H, m),
},Ej S 5,25 (2H, br s), 3,97 (2H, m),
354 3,74 (2H,

m, 3,59 (3H, s), 2,09 (2H, m) e
1,94 (2H, m).
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1-(3-{4-amino—6-[metil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2621¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=445 Encontrada: m/z=445,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) —4- Rt=3,94 min (95%).
fenilpiperidin-4-ol 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm
5 7,41 (2H, m), 7,34 (4H, m), 7,24
(4H, m), 5,23 (2H, br s), 4,17
355
(24, d), 3,61 (2H, td), 3,53 (3H,
s), 2,09 (2H, td), 1,82 (2H, d) e
1,57 (1H, s).
6—{5-[6- (ciclo-hexiloxi) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 20¢
piridin-3-i1]-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=445 Encontrada: m/z=445,
3-i1}-2-N-metil-2-N-fenil- Rt=5,25 min (93%).
l,3,5—tri_gzino—2,4—diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm
Eg\j 8,95 (1H, s), 8,26 (1H, d), 7,36
356 .y (2H, t), 7,25 (3H, m), 6,74 (14,
| d), 5,42 (2H, br s), 5,10 (1H,
m), 3,55 (3H, s), 1,96 (2H, m),
1,73 (2H, m), 1,50 (3H, m), 1,38
(2H, m) e 1,24 (1H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6- Método A HPLC-MS: MH+ requer 55¢
[(1,1,1-trifluoro-propan-2- m/z=459 Encontrada: m/z=459,
il)oxilpiridin-3-il}-1,2,4- Rt=4,86 min (96%) .
oxadiazol-3-il)-1, 3, 5- 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazinof2,4—dia1nina 9,03 (1H, s), 8,43 (1H, d), 7,43
é (2H, m), 7,31 (34, m), 6,97 (1H,
357 d), 5,87 (1H, m), 5,46 (2H, br

s), 3,62 (3H, s) e 1,54 (3H, d).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 56¢
[1-(2,2,2-trifluoro- m/z=473 Encontrada: m/z=473,
etoxi)etillpiridin-2-il}- Rt=4,45 min (89%).
1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 8,76 (1H, s), 8,42 (1H, d), 7,93
(1, &, 7,45 (2H, m), 7,33 (3H,
38 m), 5,18 (24, br s), 4,73 (1K,
a, 3,78 (2H, g, 3,64 (3H, s) e
1,57 (34, d).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- Método A HPLC-MS: MH+ requer 24¢
(3,3, 3-trifluoro-propoxi)pi- m/z=459 Encontrada: m/z=459,
ridin-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol-3— Rt=4,65 min (97%).
il}—l,3,5—triazino—2,4—diamina 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm
{w{ﬂ\f 9,06 (14, s), 8,41 (1H, d), 7,47
359 13§?ﬁ§: (2H, m), 7,34 (3H, m), 6,91 (1H,
d), 5,19 (2H, br s), 4,68 (2H,
t), 3,65 (3H, s) e 2,68 (2H, m).
]
e
6-[5- (4-metoxi-4-fenil-piperi- Método A HPIC-MS: MH+ requer 2136¢
din-1-i1)-1, 2, 4-oxadiazol-3- m/z=459, 5 Encontrada: m/z=459, 5,
il]-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5~ Rt=4,49 min (96%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
: 7,33 (7, m), 7,23 (3H, m), 5,09
(2H, br s), 4,12 (2H, d), 3,53
360

(5H, m), 2,95 (3H, s), 2,09 (2H,
d) e 1,93 (2H, td).
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361

2-N-metil-6-{5-[6- (oxan—4-
iloxi)piridin-3-il1]1-1, 2,4~

oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-

1,3,5-triazino-2, 4—diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=447 Encontrada: m/z=447,
Rt=4,30 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,9 (1H, s), 8,28 (1H, d), 7,38
(2H, m), 7,25 (3H, m), 6,79 (1H,
d), 531 (1H, m), 5,23 (2H, br
s), 3,93 (2H, m), 3,58 (BH, m),
2,01 (2H, d) e 1,76 (2H, m).

273¢

362

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-
[(2,2,2-trifluoroetil) -
sulfanil]piperidin-1-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1, 3,5~

triazino-2, 4-diamina

Método A HPIC-MS: MH+ requer
m/z=467 Encontrada: m/z=467,
Rt=4,36 min (99%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,44 (2H, t), 7,32 (3H, m), 5,26
(2H, br s), 4,21 (24, d), 3,61
(3H, s), 3,38 (2H, t), 3,16 (24,
a), 3,10 (1H, m), 2,13 (2H, m) e
1,71 (2H, m).

711¢

363

2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3~
trifluoropropoxi) —piridin-3-
il]l-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}-

1,3,5-triazino-2, 4-diamina

:v;:;E: S

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=445 Encontrada: m/z=445,
Rt=4,43 min (90%) .

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
9,95 (1H, br s), 8,99 (1lH, s),
8,42 (1H, d), 7,86 (2H, d), 7,73
(14, s), 7,52 (14, br s), 7,31
(¢, ©vy, 7,12 (14, &), 7,03 (1H,
t), 4,63 (2H, t) e 2,87 (2H, m).

e
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2-N-metil-6-(5-{6-[ (1- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 1615°
metilpirrolidin-3-il)oxi]- m/z=446 Encontrada:
piridin-3-i1}-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=446, Rt=3,06 min (100%).
3-il)-2-N-fenil-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 9,01 (1H, s), 8,34 (1H, &), 7,47
' (2H, m), 7,34 (3H, m), 6,87 (IH,
364
d), 5,57 (1H, m), 5,21 (2H, br
s), 3,65 (3H, s), 2,93 (2H, m),
2,77 (1H, m), 2,40 (5H, m) e 2,02
(1H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{4- 10 [Método A HPIC-MS: MH+ requer >8461¢
[(2,2,2-trifluoro- m/z=499 Encontrada: m/z=499,
etano) sulfonil]-piperidin-1- Rt=3,74 min (99%).
il}-1, 2, 4-oxadiazol-3-1il) - 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
1,3, 5-triazino-2,4-diamina 7,44 (2H, t), 7,32 (3H, m), 5,28
| (2H, br s), 4,52 (2H, d), 3,83
365 (2H, g), 3,61 (3H, s), 3,36 (lH,
t), 3,27 (2H, t), 2,27 (2H, d) e
2,04 (3H,
m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 52,5¢

366

[2-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)etoxi]piridin-3-il}-
1,2,4-oxadiazol-3-i11)-1,3,5-

triazino-2,4-diamina

m/z=489 Encontrada:

m/z=489, Rt=4,58 min (100%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
9,06 (1H, s), 8,41 (1H, 4d), 7,47
(2H, m), 7,34 (3H, m), 6,96 (1H,
d), 5,34 (2H, br s), 4,64 (2H,
t), 4,04 (2H, t), 3,97 (2H, g e
3,65 (3H, s).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- 4 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 2056, 5°
(propan-2-ilsulfanil) -piperi- m/z=427 Encontrada: m/z=427,
din-1-il]-1, 2, 4-oxadiazol-3- Rt=4,47 min (100%) .
il}-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
i 7,44 (2H, t), 7,32 (34, m), 5,32
367 (2H, br s), 4,13 (24, d), 3,61
(3H, s), 3,42 (24, t), 3,05 (1H,
m, 2,99 (1H, m), 2,06 (2H, d),
1,70 (2H, m) e 1,30 (6H, d).
ﬁ,{\
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- 4 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 6700
(propano-2-sulfinil) -piperi- m/z=443 Encontrada: m/z=443,
din-1-i1]-1, 2, 4-oxadiazol-3- Rt=3,28 min (88%).
il}-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,44 (2H, t), 7,32 (3H, m), 5,28
(2H, br s), 4,39 (2H, dt), 3,61
368 (3H), 3,32 (24, t), 2,85 (2H, m),
2,18 (1H, d), 1,94 (3H, m) e 1,36
(6H, d).
2- (3-{4-amino—6-[metil- 15 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 1323¢
(fenil)amino]l-1, 3, 5-triazin-2- m/z=444; Encontrada: m/z=444,
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il) -N- Rt=3,92 min (98%).
(ciclo—propilmetil)piridino-3- 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,98 (1H, t), 8,91 (1H, dd), 8,32
369 (1H, dd), 7,81 (1H, dd), 7,40

(5H, m), 7,25 (2H, t), 3,47 (3H,
s), 3,11 (2H, t), 1,01 (1H, m),
0,41 (2H, m) e 0,21 (2H, m).
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3-(3-{4-amino-6-[metil- 15 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 3511¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=444; Encontrada: m/z=444,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=3,68 min (99%).
(ciclo—propilmetil)piridino—2- 1H NVR (500 MHz, DMSO-ds) O ppm
8,86 (1H, ad), 8,73 (1H, t), 8,11
370 (1H, dd), 7,78 (1H, dd), 7,40

(5H, m), 7,26 (2H, t), 3,47 (3H,

s), 3,07 (24, t), 0,97 (1H, m),

0,37 (2H, m) e 0,15 (2H, m).
2—(3-{4-amino—6-[metil- (fe- 15 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 7302¢
nil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=444; Encontrada: m/z=444,

il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=3,70 min (95%).

ciclo-butilpiridino-3- 1H MR (500 MHz, DMSO-ds) O ppm

Carboxanu'lLda 8,84 (2H, m), 8,12 (1H, d), 7,79
- ] (1H, m), 7,41 (5H, m), 7,23 (2H,

m), 4,29 (1H, m), 3,47 (3H, s),

2,17 (2, m), 1,92 (2H, m) e 1,63

(2H, m).
6—{5-[6-(2,2-difluoro- 1 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 155¢
etoxi)piridin-3-i1]-1,2, 4~ m/z=427; Encontrada: m/z=427,
oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N- Rt=4,29 min (100%) .
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
diamina 9,06 (lH, s), 8,44 (1H, dd), 7,45

372 (2H, m), 7,32 (3H, m), 6,99 (1H,

d), 6,16 (1H, m), 5,53 (2H, m),
4,65 (2H, td) e 3,63 (3H, s).
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3-(3-{4-amino-6-[metil- 15 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 4882¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=430; Encontrada: m/z=430,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=3,71 min (100%) .
ciclo—propilpiridino-2- 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
8,09 (1, &), 8,05 (1H, dd), 7,52
373 (1H, 4), 6,97 (1H, dd), 6,59 (5H,
m), 6,44 (2H, m), 2,66 (3H, s) e
1,98 (1H, m) e -0,18 (4H, m).
3~ (3-{4-amino—6-[metil- 15 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 2076
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=444; Encontrada: m/z=444,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-i1) -N- Rt=3,99 min (100%).
ciclo-butilpiridino-2- 1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm
carboxamida 9,10 (1, &), 8,90 (1H, dd), 8,32
(1, dd), 7,80 (1H, dd), 7,40
374
(5H, m), 7,25 (2H, m), 4,32 (1H,
sxt), 3,47 (3H, s), 2,14 (5H, m)
e 1,65 (1H, m).
3-(3-{4-amino-6-[metil- 15 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1511¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=472; Encontrada: m/z=472,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=3,99 min (100%).
(2,2,2-trifluoroetil)piridino- 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
2-carboxamida 9,54 (1H, t), 8,95 (1H, dd), 8,38
375 (1#, &), 7,87 (1H, ad), 7,40

(5H, m), 7,24 (2H, m), 4,04 (2H,

m) e 3,47 (3H, s).
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2—-(3-{4-amino—6-[metil- 15 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 9502¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=430; Encontrada: m/z=430,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=3,44 min (95%).
ciclopropilpiridino-3- 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
carboxamida 8,03 (1H, br s), 7,84 (lH, br s),
376 7,27 (1H, m), 6,94 (1H, m), 6,47
(74, m), 2,66 (3H, br s), 1,84
(1H, m) e -0,24 (4H, m).
2—(3-{4-amino—6-[metil- 15 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 232¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=445; Encontrada: m/z=445,
il1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri- Rt=4,29 min (100%).
dino-3-carboxilato de ciclo- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
propilmetilo 8,83 (1H, ad), 8,26 (14, d), 7,55
377 x; N (1H, &), 7,36 (2H, m), 7,23 (3H,
3}’ R m), 5,49 (24, m), 3,97 (2H, d),
3,53 (3H, s), 0,96 (1H, br s),
0,44 (2H, d) e 0,14 (2H, d).
e
3-(3-{4-amino—6-[metil- 15 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 399
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=445; Encontrada: m/z=445,
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri- Rt=4,14 min (99%).
dino-2-carboxilato de ciclo- 1H NMR (500 MHz, MeOH-di) & ppm
8,90 (1H, dd), 8,51 (1H, dd),
378 7,83 (1H, ady, 7,44 (2H, m), 7,35

(2H, &), 7,30 (1H, m), 3,32 (2H,
m), 4,13 (2H, d), 3,57 (3H, s),
1,12 (14, m), 0,53 (2H, m) e 0,27

(2H, m).
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2—-(3-{4-amino—6-[metil- 15 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 386°
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=459; Encontrada: m/z=459,
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri- Rt=4,41 min (99%).
dino-2-carboxilato de ciclo- 1H NMR (500 MHz, MeOH-d:) & ppm
pentilo 8,92 (1H, dd), 8,45 (1H, dd),
379 7,82 (1H, dd), 7,43 (2H, m), 7,36
(2H, &), 7,29 (1H, m), 5,31 (1H,
m, 3,56 (3H, s), 3,31 (2H, m),
1,85 (2H, m), 1,67 (2H, m) e 1,55
(4H, m).
15 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 83¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=459; Encontrada: m/z=459,
il1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri- Rt=4,31 min (100%).
dino-2-carboxilato de ciclo- 1H NMR (500 MHz, MeOH-d:) & ppm
8,89 (1H, dd), 8,48 (1H, dd),
380 7,81 (1H, &d), 7,44 (2H, m), 7,36
(?H, &), 7,29 (1H, m), 5,38 (1H,
m), 3,57 (34, s), 3,31 (2H, m),
1,89 (2H, m), 1,78 (2H, m) e 1,58
(4H, m).
2—(3-{4-amino—6-[metil- 15 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 4927
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=472; Encontrada: m/z=472,
il}-1,2,4-oxadiazol-5-il1) -N- Rt=3,77 min (100%).
(2,2,2-trifluorocetil)piridino- 1H NMR (500 MHz, MeOH-di) & ppm
8,88 (1H, &), 8,11 (1H, d), 7,78
381 (1H, m), 7,44 (24, m), 7,35 (2H,

d), 7,29 (1H, m), 4,00 (2H, m),
3,56 (3H, d), 3,31 (2H, m) e 2,03
(1H, d).
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3~ (3-{4-amino-6-[metil- (fe— Método A HPIC-MS: MH+ requer 4807¢
nil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=425 Encontrada: m/z=425,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) aze- Rt=4,24 min (99%).
tidino-l-carboxilato de terc- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
butilo 7,44 (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,34
(?H, m), 4,36 (4H, d), 4,14 (1H,
382 m), 3,6l (3H, s) e 1,46 (SH, s).
6-[5- (1-benzilazetidin-3-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 1543¢
1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=415 Encontrada: m/z=415,
metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=2,98 min (100%).
1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,27 (10H, m), 6,06 (2H, m), 3,98
383 (1H, t), 3,69 (2H, t), 3,61 (2H,

s) e 3,52 (5H, m).
1-[3-(3-{4-amino-6-[metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer >8589¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=367 Encontrada: m/z=367,

il}-1, 2, 4-oxadiazol-5- Rt=3,30 min (99%).
il)azetidin-1-il]etan-1-ona 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
" 7,38 (24, m), 7,25 (34, m), 5,49
(2H, m), 4,51 (2H, m), 4,41 (1H,
384

m), 4,31 (1H, m), 4,13 (1H, m),
3,54 (3H, s) e 1,80 (3H, 9).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- Método A HPIC-MS: MH+ requer 2215¢
(3,3, 3-trifluoro-propil) aze- m/z=421 Encontrada: m/z=421,
tidin-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol-3— Rt=2,92 min (100%) .
il}-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, MeOH-d4) o ppm
7,43 (2H, m), 7,34 (2H, m), 7,29
385 (IH, m), 4,90 (2H, s), 4,08 (1H,
quin), 3,82 (2H, t), 3,59 (2H,
t), 3,55 (3H, s), 2,78 (2H, m) e
2,28 (2H, m).
6- (3-{4-amino—6-[metil (fenil) - Método A HPIC-MS: MH+ requer >9976¢°
amino]-1, 3, 5-triazin-2-il}- m/z=469 Encontrada: m/z=469,
1,2,4-oxadiazol-5-11) -3-ben— Rt=4,34 min (99%).
zil-3-azabiciclo[3.1.0lhexano-
2,4-diona
386
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1419
[(2,2,2-trifluoro-etoxi)me- m/z=463 Encontrada: m/z=463,
til]-3-azabiciclo-[3.1.0]he- Rt=4,22 min (100%).
xan-3-11]-1, 2, 4-oxadiazol-3— 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
il}—l,3,5—triazino—2,4—diamina 7,42 (2H, m), 7,30 (3H, m), 5,20
| (2H, br s), 3,95 (2H, d), 3,83
387

(2H, @), 3,73 (24, d), 3,58 (5H,
m, 1,71 (2H, br s) e 1,02 (1H,

m) .
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4— (3-{4-amino-6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 2814¢
[metil (fenil)amino]-1, 3, 5— m/z=461 Encontrada: m/z=461,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxa-— Rt=3,77 min (100%).
diazol-5-il) -N,N-dimetil- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
piperazino-1l-sulfonamida 7,42 (2H, m), 7,30 (3H, m), 5,27
(2H, br s), 3,8l (4H, m), 3,59
388 (3H, s), 3,38 (4H, m) e 2,86 (6H,
s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4- Método A HPIC-MS: MH+ requer 5986°
[(2,2,2-trifluoro— m/z=500 Encontrada: m/z=500,
etano) sulfonil Ipiperazin-1- Rt=3,73 min (100%) .
il}-1, 2, 4-oxadiazol-3-1il)— 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
l,3,5—triazino—2,4—diamina 7,43 (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,44
‘ (2H, br s), 3,85 (4H, br s), 3,78
389 (2H, g), 3,60 (3H, s) e 3,52 (4H,

br s).
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2-N-fenil-6-{5-[6-[(2,2,2- Método A HPIC-MS: MH+ requer 702¢
trifluoroetoxi)metil]-3- m/z=449 Encontrada: m/z=449,
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]- Rt=4,07 min (99%).
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,58 (2H, d), 7,44 (1H, br s),
7,35 (2H, t), 7,12 (1H, t), 5,76
390 (2H, m), 3,96 (2H, d), 3,83 (2H,

a, 3,74 (24, d), 3,58 (2H, d),

1,72 (2H, br s) e 1,03 (1H, m).
2-N-metil-6-{5-[6- (fenoxi- Método A HPLC-MS: MH+ requer 53%¢
metil)-3-azabiciclo- m/z=457 Encontrada: m/z=457,
[3.1.0]hexan-3-i1]-1, 2,4~ Rt=4,49 min (100%) .
oxadiazol-3-i1}-2-N-fenil- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
l,3,5—t1_fiazino—2,4—diamina 7,46 (2H, m), 7,32 (5H, m), 6,96

291 i e (14, t), 6,88 (2H, d), 4,90 (2H,

br s), 3,9 (4H, m), 3,77 (24,

d), 3,64 (3H, br s), 1,81 (2H, br

s) e 1,19 (1H, br s).

6—{5-[6- (fenoximetil) -3- Método A HPLC-MS: MH+ requer 433¢
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-11]- m/z=443 Encontrada: m/z=443,
1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N- Rt=4,30 min (100%).
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,58 (2H, d), 7,49 (lH, br s),
392 7,35 (2H, t), 7,29 (2H, m), 7,11

(14, m), 6,96 (1H, t), 6,88 (2H,
d), 5,86 (2H, m), 4,00 (2H, d),
3,93 (¢H, &), 3,77 (z2H, &), 1,79
(2H, br s) e 1,19 (1H, tt).
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6—{5-[6-[ (ciclopropil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 884c
metoxi)metil]-3-azabiciclo m/z=421 Encontrada: m/z=421,
[3.1.0lhexan-3-11]1-1, 2, 4- Rt=4,00 min (99%).
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- 1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm
l,3,5—triazino—2,4—diamina 7,59 (24, d), 7,38 (3H, m), 7,12
393 (1H, m), 5,51 (2H, m), 3,97 (24,
d), 3,75 (2H, d), 3,40 (2H, d),
3,27 (2H, d), 1,68 (2H, br s),
1,04 (2H, m), 0,55 (2H, m) e 0,21
(2H, q).
2-N-fenil-6-{5-[6-[ (3,3, 3- Método A HPLC-MS: MH+ requer 6o4c
trifluoropropoxi)metil] -3- m/z=463 Encontrada: m/z=463,
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]- Rt=4,11 min (100%).
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5- 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazing—2,4—diamina 7,58 (2H, d), 7,45 (1H, br s),
@E 7,35 (24, t), 7,12 (1H, m), 5,79
394 S (2H, m), 3,95 (24, d), 3,74 (2H,
d), 3,65 (2H, t), 3,42 (2H, d),
2,40 (2H, m), 1,68 (2H, br s) e
0,98 (1H, m).
6—{5-[6-[ (ciclopropil-meto— Método A HPIC-MS: MH+ requer 2658, 5°
xi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]- m/z=435 Encontrada: m/z=435,
hexan-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol-3— Rt=4,03 min (100%) .
il1}-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3,5~ 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,41 (2H, m), 7,28 (3H, m), 5,47
| (2H, br s), 3,92 (2H, d), 3,71
395

(2H, m), 3,57 (3H, s), 3,38 (2H,
d), 3,26 (2H, d), 1,65 (2H, br
s), 1,03 (2H, m), 0,54 (2H, m) e
0,20 (2H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1130¢
[ (3,3, 3-trifluoro—propoxi) - m/z=477 Encontrada: m/z=477,
metil]-3-azabiciclo[3.1.0]he- Rt=4,13 min (99%).
xan-3-11]1-1, 2, 4-oxadiazol-3— 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
il}-1,3,5-triazino-2,4-diamina 7,42 (2H, m), 7,28 (3H, m), 5,40
f\},r*‘i (2H, m), 3,93 (24, d), 3,72 (2H,
3% \E‘mﬁ d), 3,64 (2H, t), 3,58 (3H, s),
3,41 (2H, d), 2,40 (2H, m), 1,66
(2H, br s) e 0,97 (1H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6— Método A HPLC-MS: MH+ requer 3936°
[ (propan—2-iloxi) -metil]-3- m/z=423 Encontrada: m/z=423,
azabiciclo-[3.1.0]hexan-3-il]- Rt=4,06 min (100%).
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1, 3, 5- 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,42 (2H, m), 7,30 (3H, m), 5,20
(2H, br s), 3,94 (24, &), 3,71
397 (2H, &), 3,59 (3H, s), 3,57 (1H,

m), 3,37 (24, d), 1,64 (2H, br
s), 1,15 (6H, d) e 0,97 (1H, m).
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2-N-fenil-6-{5-[ (1R, 5S, 6S) —6— Método A HPIC-MS: MH+ requer 691¢
[ (propan—2-iloxi)metil]-3- m/z=409 Encontrada: m/z=409,
azabiciclo-[3.1.0]hexan-3-il]- Rt=3,97 min (100%).
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,59 (24, d), 7,36 (3H, t), 7,12
; (1H, m), 5,50 (2H, m), 3,96 (24,
398 d), 3,74 (2H, d), 3,58 (1H, m),
3,38 (2H, d), 1,66 (2H, br s),
1,16 (6H, d) e 0,98 (1H, m).
6—{5-[6-[ (ciclopentiloxi) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 620¢
metil]-3-azabiciclo-[3.1.0]- m/z=450 Encontrada:
hexan-3-il]-1, 2, 4-oxadiazol-3— m/z=450, Rt=4,40 min (100%).
i1}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
trlaZlno 2 4-diamina 7,42 (2H, m), 7,30 (3H, m), 5,19
! S *«w (2H, br s), 3,94 (2H, d), 3,88
399 s (1H, m), 3,71 (2H, d), 3,59 (3H,

s), 3,33 (2H, &), 1,72 (4 H, m),
1,62 (4H, m), 1,51 (2, m) e 0,95
(1H, m).
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6-{5-[6-[ (ciclopentiloxi) - 4 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 292, 5°
metil]-3-azabiciclo- m/z=435 Encontrada: m/z=435,
[3.1.0lhexan-3-i1]-1, 2, 4- Rt=4,28 min (99%) .
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- 1H NMR (500 MHz, CDC13)é ppm 7,59
1,3,5-triazino-2, 4-diamina (g, &, 7,37 (34, &), 7,12 (1H,
N i m), 548 (24, m), 3,9 (2H, d),

400 §\, 3,89 (14, m), 3,74 (24, d), 3,35

(2H, &), 1,73 (4 H, m), 1,65

(4 H br s), 1,51 (2H, m) e

0,97 (1H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[ (4~ 21 |Método A HPILC-MS: MH+ requer 1044¢
{[(2,2,2-trifluoro-etil) sul- m/z=509 Encontrada: m/z=509,
fanil]metil}-piperidin-1-il)- Rt=4,56 min(100%) .
carbonil]-1, 2, 4-oxadiazol-3— 1H NMR (500 MHz, CDCls): & ppm
il}-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 7,43 (2H, m), 7,30 (3H, m), 5,60

401 (2H, m), 4,73 (1H, &), 4,05 (1,

d), 3,59 (3H, s), 3,18 (1H, t),

3,08 (2H, ), 2,85 (1H, td), 2,65

(2H, dd), 1,93 (1H, d), 1,82 (2H,

m e 1,33 (2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[-6-| 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 3965¢
[(2,2,2-trifluoro-etoxi)me- m/z=491 Encontrada:m/z=491,
til]-3-azabiciclo-[3.1.0]he- Rt=4,28 min (100%) .
xan-3-il]-carbonil}-1,2, 4- 1H NVR (500 MHz, CDCls): & ppm
oxadiazol-3-il)-1,3,5- 7,44 (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,35

402 (2H, m), 4,25 (1H, d), 4,12 (1H,

triazir_lo—Z ,4-diamina

d)y, 3,98 (1H, m), 3,83 (2H, q),
3,66 (2H, m), 3,61 (3H, s), 3,50
(1H, o), 1,72 (1H, m), 1,68 (1H,
m e 1,03 (1H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[-6-| 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1288
[ (3,3,3-trifluoro-propoxi)me- m/z=505 Encontrada: m/z=505,
til]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan— Rt=4,32 min (100%) .
3-il]lcarbonil}-1, 2, 4-oxadia- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
zol-3-il)-1, 3, 5-triazino-2, 4~ 7,44 (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,40
(2H, m), 4,22 (1H, d), 4,11 (1H,
403
d), 3,9 (1H, d), 3,68 (1H, m),
3,64 (2H, t), 3,60 (3H, s), 3,46
(1H, dd), 3,35 (1H, ad), 2,40
(2H, m), 1,67 (2H, m) e 0,98 (1H,
br
s) .
6— (5-{ [-6-[ (ciclopropil-meto- 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 3459
xi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]- m/z=463 Encontrada: m/z=463,
hexan-3-il]carbonil}-1,2, 4~ Rt=4,24 min (100%) .
oxadiazol-3-il) -2-N-metil-2-N- 1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4~ 7,44 (2H, m), 7,33 (3H, m), 5,32
404 (2H, m), 4,22 (1H, d), 4,11 (1H,
d), 3,9 (1H, d), 3,67 (1H, dd),
3,61 (3H, s), 3,44 (1H, dd), 3,34
(1H, dd), 3,27 (24, d), 1,65 (2H,
m), 1,03 (2H, m), 0,55 (2H, m) e
0,21 (2H, m).
6- (5-{[-6-[ (ciclopentil- 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1278¢
oxi)metil]-3-azabiciclo- m/z=477 Encontrada:m/z=477,
[3.1.0]hexan-3-il]-carbonil}- Rt=4,52 min (100%).
1,2,4-oxadiazol-3-il) -2-N- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
metil-2-N-fenil-1,3,5- 7,44 (2H, m), 7,33 (3H, m), 5,30
405 triazir{o—2,4—diamina (2H, m), 4,21 (1H, d), 4,11 (1H,

3

d), 3,9 (lH, m), 3,88 (1H, m),
3,66 (1H, dd), 3,61 (3H, s), 3,39
(1H, dad), 3,26 (1H, 4ad), 1,70
(4H, m), 1,63 (4H, m), 1,52 (2H,
m) e 0,97 (1H, m).
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2-N-metil-6-(5-{ [-6- (fenoxime- | 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 623, 5°
til) -3-azabiciclo[3.1.0]hexan- m/z=485 Encontrada: m/z=485,
3-il]carbonil}-1, 2, 4—oxadia- Rt=4,56 min (100%) .
z0l-3-11) -2-N-fenil-1, 3, 5- 1H NVR (500 MHz, CDCls)d ppm 7,44
triazino-2, 4-diamina (2H, m), 7,32 (5H, m), 6,96 (1H,
406 m, 6,89 (2H, m), 5,38 (2H, m),
4,30 (1H, d&), 4,16 (1H, &), 3,99
(2H, ad), 3,85 (1H, dd), 3,72
(1H, dd), 3,61 (3H, s), 1,79 (2H,
m e 1,19 (1H, d).
2-N- (3-fluorofenil) -2-N-metil- 1 |Método A HPILC-MS: MH+ requer 201¢
6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroeto- m/z=463 Encontrada:m/z=463,
x1)piridin-3-i1]-1, 2, 4-oxadi- Rt=4,55 min (91%).
azol-3-il}-1,3,5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,07
diamina (14, s), 8,48 (1H, d), 7,40 (1H,
,.«3&,{@*%{“‘ m, 7,14 (24, m), 7,02 (2H, m),
407 S Lah 5,35 (2H, br s), 4,87 (2H, q) e
3,63 (3H, s).
2-N- (2-fluorofenil) -2-N-metil- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 139

408

o—-{5-[6-(2,2,2-trifluor-
oetoxi)piridin-3-i1]1-1, 2,4~
oxadiazol-3-il}-1, 3, 5-

triazino-2,4-diamina

m/z=463 Encontrada: m/z=463,
Rt=4,47 min (99%). 1H

NVR (500 MHz, DMSO-ds) O ppm 8,98
(1H, br s), 8,45 (1H, br s), 7,39
(7H, m), 5,14 (2H, q) e 3,43 (3H,
br s).
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409

2-N- (3-clorofenil) -2-N-metil-
o—{5-[6-(2,2,2-trifluorosto—
xi)piridin-3-il1]1-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-1, 3, 5-

triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=480 Encontrada: m/z=480,
Rt=4,74 min (95%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
8,97 (1H, m), 8,46 (1H, m), 7,55
(?H, br s), 7,36 (5H, m), 5,13
(2H, g) e 3,48 (3H, s).

261¢

410

2-N- (4-fluorofenil) —2-N-metil-
o—{5-[6-(2,2,2-trifluoroeto—
x1)piridin-3-i1]-1, 2,4~
oxadiazol-3-il}-1, 3,5

triazino-2, 4-diamina
3

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=463 Encontrada: m/z=463,
Rt=4,50 min (94%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm
9,01 (1H, m), 8,45 (1H, m), 7,46
(3H, m), 7,25 (4H, m), 5,13 (2H,
a) e 3,46 (3H, s).

1146°
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2-N- (2, 3-difluorofenil) -2-N- Método A HPIC-MS: MH+ requer 17°
metil-6-{5-[6-(2,2,2 m/z=481 Encontrada: m/z=481,
trifluoroetoxi)piridin-3-il]- Rt=4,66 min (89%).
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- 1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,05
triazino-2, 4-diamina (1, m), 8,42 (1H, m), 7,16 (3H,
m), 7,05 (1H, m), 5,38 (2H, br
411 s), 4,87 (2H, ) e 3,58 (3H, s).
2-N-metil-2-N- (3-metil-fenil) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 82¢
6-{5-[6-(2,2,2- m/z=459 Encontrada:m/z=459,
trifluoroetoxi) -piridin-3-il]- Rt=4,72 min (99%).
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,07
triazino-2, 4-diamina (14, s), 8,48 (1H, d), 7,33 (1H,
' t), 7,14 (3H, m), 7,05 (1H, d),
412

5,29 (2H, br s), 4,87 (2H, ),
3,62 (3H, s) e 2,41 (3H, s).
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2-N- (3~cloro-4-fluoro-fenil) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 9019
6-{5-[6-(2,2,2- m/z=482 Encontrada: m/z=482,
trifluoroetoxi) -piridin-3-il]- Rt=4,73 min (95%).
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,11
triazino-2, 4-diamina (1, d), 8,50 (1H, d), 7,88 (1H,
m, 7,37 (24, m), 7,15 (1H, t),
413 7,07 (1H, t), 5,73 (1H, br s),
5,50 (1H, br s) e 4,89 (2H, g).
2-N- (3-cloro-4-fluoro-fenil) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 410¢
2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2- m/z=497 Encontrada: m/z=497,
trifluoroetoxi) -piridin-3-il]- Rt=4,86 min (98%).
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,07
triazino-2,4-diamina (14, s), 8,47 (1H, d), 7,42 (1H,
. d), 7,21 (24, m), 7,05 (1H, d),
414 5,36 (2H, br s), 4,87 (2H, q) e
3,62 (3H, s).
6-[5- (6-metoxipiridin-2-i1) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 567
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=377 Encontrada: m/z=377,
metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=4,23 min (99%) .
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,98
' (1H, d), 7,76 (1H, t), 7,45 (2H,
415

my, 7,34 (3H, m), 6,98 (1H, d),
5,55 (2H, br s), 4,06 (3H, s) e
3,64 (3H, s).
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2-N- (3, 4-difluorofenil) -6-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1501c
[6-(2,2,2-trifluoro— m/z=467 Encontrada:m/z=467,
etoxi)piridin-3-il]-1, 2,4~ Rt=4,59 min (92%).
oxadiazol-3-il}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,10
triazino-2, 4-diamina 14, s), 8,50 (1H, d), 7,82 (1H,
Ev%\\é m), 7,47 (1H, m), 7,10 (3H, m),
416 rii\?;s.& 5,75 (1H, br s), 5,50 (1H, br s)
,3;‘\,:? e 4,88 (2H, g).
2-N- (2, 4-difluorofenil) -2-N- Método A HPLC-MS: MH+ requer 28°
metil-6-{5-[6-(2,2,2)— m/z=481 Encontrada:m/z=481,
trifluoroetoxi)piridin-3-il]- Rt=4,64 min (95%).
1,2,4-oxadiazol-3-11}-1, 3, 5- 1H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & ppm
triazino—Z,_4—diamina 8,92 (1H, br s), 8,44 (lH, br s),
o 7,40 (6H, m), 5,16 (2H, q) e 3,40
ar (3H, s).
R
6-[5- (6—cloropiridin-3-il) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 1638¢
1,2,4-oxadiazol-3-il1]-2-N- m/z=381 Encontrada:m/z=381,
metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=4,08 min (97%).
triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,30
8 (18, s), 8,47 (1H, d), 7,56 (1H,
118 d, 7,45 (2H, t), 7,35 (3H, m),

5,30 (2H, br s) e 3,64 (3H, 9).
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6-[5- (2-etoxipiridin-3-i1) - Método A HPLC-MS: MH+ requer 1453¢
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=391 Encontrada:m/z=391,
metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=4,32 min (100%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,53
1 (1H, d), 8,38 (1, d), 7,45 (2H,
419 t), 7,33 (34, m), 7,04 (1H, t),

5,55 (2H, br s), 4,57 (2H, ),

3,64 (3H, s) e 1,47 (3H, t).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[5- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2297¢
(trifluorometil) -piridin-2- m/z=415 Encontrada: m/z=415,

ill-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}- Rt=3,86 min (97%). 1H
1,3,5-triazino-2, 4-diamina NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,23
i (1H, s), 8,49 (2H, m), 7,38 (7H,
o m e 3,49 (3H, s).
420
6—[5- (4-metanossulfonil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1426c
fenil)-1, 2, 4-oxadiazol-3-il]- m/z=424 Encontrada: m/z=424,
2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=3,86 min (94%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm
..-t*E ‘ 8,40 (2H, d), 8,14 (2H, d), 7,49
(16, m), 7,40 (4H, m), 7,25 (2H,
421 m, 3,49 (3H, s) e 3,31 (3H, s).
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6-[5- (4~aminociclo-hexil) - 23 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 9426°
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=367 Encontrada: m/z=367,
metil-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=2,88 min (100%) .
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
» 3»4 PLNgEE 7,39 (5H, m), 7,24 (2H, m), 3,45
42z \']f;l: (3H, s), 3,09 (2H, m), 2,17 (2H,
m, 1,82 (4H, m) e 1,45 (2H, m).
'@
a
zuﬁs
N-[4- (3-{4-amino-6-[metil- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 684¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=467 Encontrada: m/z=467,
il}-1,2,4-oxadiazol-5- Rt=4,40 min (98%).
il)ciclo-hexil]carbamato de 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,44
terc-butilo (?2H, m), 7,32 (3H, m), 5,34 (2H,
br s), 4,67 (lH, br s), 3,76 (1H,
br s), 3,61 (3H, s), 3,23 (1H,
423 m), 2,10 (2H, m), 1,97 (2H, m),
1,78 (4H, m) e 1,46 (SH, s).
4~ (3-{4-amino—6-[metil- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 2811¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=368 Encontrada: m/z=368,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-1l) - Rt=3,72 min (100%).
ciclo-hexan-1-ol 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,45
| (2, m), 7,33 (3H, m), 5,31 (24,
424 br s), 3,72 (1H, m), 3,62 (3H,

s), 3,04 (1H, m), 2,25 (24, d),
2,14 (24, d), 1,81 (24, q) e 1,45
(2H, Q).
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425

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

il)ciclo-hexil]-2-

metilpropanamida

22 |Método A HPIC-MS: MH+ requer

m/z=437 Encontrada: m/z=437,
Rt=3,95 min (94%).

(2H, m), 7,32 (3H, m), 5,37 (1H,

m), 3,62 (3H, s), 3,28 (1H, m),
2,33 (1H, m), 2,15 (2, m), 2,00
(?H, m), 1,83 (2, m), 1,70

(2H, m) e 1,07 (6H, d).

1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,45

br s), 5,23 (2H, br s), 4,05 (1H,

2447¢

426

N-[4- (3-{4-amino-6-[metil-
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2-
il}-1,2,4-oxadiazol-5-
il)ciclo-hexil]-2-ciclopropil-

acetamida

22 |Método A HPIC-MS: MH+ requer

m/z=449 Encontrada: m/z=449,
Rt=3,98 min (98%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm 7,46
(24, m), 7,32 (3H, m), 5,96 (1lH,
br s), 5,31 (2H, br s), 4,08

(14, m), 3,61 (3H, s), 3,29 (1lH,
m, 2,17 (4H, m), 2,02 (2H, m),
1,85 (2H, m), 1,69 (2H, br s),
0,95 (1H, m), 0,60 (2H, m) e 0,20
(2H, m).

6682¢
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N-[4- (3—-{4-amino-6-[metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 4915¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=477 Encontrada: m/z=477,
il}-1, 2, 4—oxadiazol-5- Rt=3,95 min (96%).
il)ciclo-hexil]-3,3,3- 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm 7,38
trifluoro-propanamida (2H, m), 7,25 (3H, m), 5,90 (1H,
\Veg br s), 5,13 (2H, br s), 4,00 (1H,
427 o m), 3,54 (3H, s), 3,24 (1H, m),
2,99 (2H, @), 2,05 (2H, m), 1,91
(2H, m), 1,77 (2H, m) e 1,69 (2H,
m).
N-[4- (3—-{4-amino-6-[metil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 5948
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=463 Encontrada: m/z=463,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5- Rt=4,22 min (88%).
il)ciclo-hexil]-2,2,2- 1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
trifluoroacetamida (?2H, m), 7,32 (3H, m), 6,34 (1H,
br s), 5,42 (2H, br s), 4,08 (1H,
428 m, 3,60 (3H, s), 3,31 (1H, m),
2,23 (2, m), 2,03 (2, m), 1,91
(2H, m) e 1,72 (2H, m).
2-N-metil-6-[5- (4-fenoxiciclo- Método A HPLC-MS: MHt requer 289
hexil)-1,2,4-oxadiazol-3-11]- m/z=444 Encontrada: m/z=444,
2-N-fenil-1, 3, 5-triazino-2,4- Rt=4,95 min (97%) .
1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,44
(2H, m), 7,32 (5H, m), 6,94 (3H,
429

m), 5,38 (2H, br s), 4,60 (1H,
m, 3,65 (3H, s), 3,17 (1H, m),
2,26 (2H, m), 2,16 (24, m), 2,00
(2H, m) e 1,73 (2H, m).
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2-N-fenil-6-{5-[3- Método A HPIC-MS: MH+ requer l4ee
(trifluorometil) piridin-2-i1]- m/z=401 Encontrada: m/z=401,
1,2,4-oxadiazol-3-il1}-1,3,5- Rt=3,94 min (99%).
triazino-2, 4-diamina 1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,02
i (1, d), 8,25 (1H, &), 7,73 (1H,
430 m, 7,64 (2H, m), 7,39 (3H, t),
7,15 (1H, t) e 5,58 (2H, br s).
6-[5- (3—cloropiridin-2-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 142¢
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=366 Encontrada: m/z=366,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=3,75 min (97%).
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,77
(1H, d), 7,98 (1H, d), 7,64 (2H,
431 m), 7,53 (14, dd), 7,46 (IH, br
s), 7,38 (24, t), 7,15 (1H, t) e
5,72 (2H, br s).
2-N- (6-fluoropiridin-3-il1) -2- Método A HPLC-MS: MH+ requer 6294¢
N-metil-6-{5-[6-(2,2,2- m/z=464 Encontrada: m/z=464,
trifluoroetoxi)-piridin-3-il]- Rt=4,39 min (97%).
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,07
triazino-2,4-diamina (14, s), 8,47 (1H, m), 8,25 (1H,
d), 7,82 (1H, m), 7,03 (2H, m),
432

5,34 (2H, br s), 4,88 (2H, q e
3,64 (3H, s).
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2-N-metil-6-{5-[ (3S) -3~ Método A HPIC-MS: MH+ requer 161¢
fenoxipirrolidin-1-i1]-1,2,4- m/z=431 Encontrada: m/z=431,
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- Rt=4,35 min (91%).
1,3, 5-triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,42
433 (?H, m), 7,31 (5H, m), 7,00 (1H,
t), 6,89 (2H, m), 5,28 (2H, br
s), 5,04 (1H, m), 4,19 (1H, m),
3,92 (3H, m), 3,60 (3H, s), 2,41
(1H, m) e 2,24 (1H, m).
2-N-metil-6-{5-[ (3R) -3 Método A HPLC-MS: MH+ requer 140¢
fenoxipirrolidin-1-i1]-1, 2,4~ m/z=431 Encontrada: m/z=431,
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- Rt=4,21 min (92%).
1,3,5-triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
434 k (?H, m), 7,32 (5H, m), 7,00 (1H,
t), 6,88 (2H, m), 5,21 (2H, br
s), 5,07 (1, m), 3,85 (4H, m),
3,60 (3H, s), 2,40 (1H, m) e 2,27
(1H, m).
2-N- (2-metoxietil) -6-[5-(3- Método A HPLC-MS: MH+ requer 171¢
fenoxiazetidin-1-il)-1, 2, 4- m/z=461 Encontrada: m/z=461,
oxadiazol-3-il]-2-N-fenil—- Rt=4,33 min (97%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,42
(2H, m), 7,32 (5H, m), 7,0 (1H,
t), 6,77 (24, d), 5,23 (2H, br
436

s), 5,15 (1H, m), 4,70 (2H, m),
4, 42 (2Hl m), 4, 22 (2H/ m), 3, 03
(2H, t) e 3,33 (3H).
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6-[5- (2-fluoro-6-metoxi- Método A HPIC-MS: MH+ requer 167
fenil)-1, 2, 4-oxadiazol-3-11]- m/z=438 Encontrada: m/z=438,
2-N- (2-metoxietil) -2-N-fenil- Rt=4,28 min (88%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,52
(1H, m), 7,43 (2H, m), 7,34 (3H,
m), 6,84 (2H, m), 6,17 (1H, br
437 d), 5,52 (1H, br s), 4,25 (2H,
m), 3,80 (3H, s), 3,66 (2H, t) e
3,35 (3H, s).
Cloridrato de 2-N-metil-2-N- 23 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 2088¢
fenil-6-{5-[ (2S) -pirrolidin-2- m/z=339 Encontrada: m/z=339,
il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}- Rt=2,68 min (98%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, MeOH-di) & ppm
; ) 7,49 (2H, m), 7,39 (3H, m), 5,26
LN NG
138 hahd (1H, m), 3,65 (3H, s), 3,55 (24,
- Na, N
y m), 2,069 (1H, m), 2,44 (1H, m) e
NEQ 2,27 (2H, m).
o
e H
$
Cloridrato de 2-N-metil-2-N- 23 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 4059
fenil-6-{5-[ (2R) -pirrolidin-2- m/z=339 Encontrada:m/z=339,
il1]-1,2,4-oxadiazol-3-il}- Rt=2,66 min (99%).
1,3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, MeOH-d:) & ppm
7,50 (2H, m), 7,38 (3H, m), 5,25
439

% N\T?N\\Ir,bezl-ij
y My, M
r\"]’:u
L

L

(1H, m), 3,64 (3H, s), 3,55 (2H,
m, 2,068 (1H, m), 2,42 (1H, m) e
2,27 (2H, m).
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(2S8) =2~ (3~ {4~-amino-6- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 1297¢
[metil (fenil)amino]-1, 3, 5— m/z=439 Encontrada:m/z=439,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxa-— Rt=4,28 min (97%).
diazol-5-11) -pirrolidino-1- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
(m, 2H), 7,32 (3H, m), 5,33 (2H,
440 br s), 5,13 (1H, m), 3,70 (1H,
m), 3,60 (3H, s), 3,49 (1H, m),
2,40 (14, m), 2,18 (1H, m), 2,10
(1, m), 1,99 (1H, m), 1,45 (3H,
s) e 1,32 (6H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5- 24 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1449
[(25)-1-(3,3,3-trifluoro- m/z=435 Encontrada:m/z=435,
propil)pirrolidin-2-il1]-1,2, 4~ Rt=4,19 min (95%).
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,44
triazino-2, 4-diamina (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,28 (2H,
441 br s), 4,14 (1H, m), 3,61 (3H,
s), 3,22 (1H, m), 2,90 (1H, m),
2,72 (1H, m), 2,59 (1H, o), 2,31
(3H, m), 2,15 (2H, m) e 1,99 (1lH,
m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5- 24  |Método A HPIC-MS: MH+ requer 7178
[ (2R)-1-(3, 3, 3-trifluoro- m/z=435 Encontrada:m/z=435,
propil)pirrolidin-2-i11-1,2, 4~ Rt=4,20 min (97%).
oxadiazol-3-il1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
triazino-2, 4-diamina (?2H, m), 7,32 (3H, m), 5,28 (2H,
442 br s), 4,14 (1H, m), 3,61 (34,

s), 3,22 (1H, m), 2,90 (1H,
m,2,72 (1, m), 2,60 (1H, q),
2,31

(3H, m), 2,15 (2H, m) e 1,97 (1H,

m) .
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 7290
[ (3R)-3-(2,2,2-trifluoro- m/z=437 Encontrada: m/z=437,
etoxi)pirrolidin-1-il]-1, 2, 4- Rt=4,07 min (99%).
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
triazino-2, 4-diamina (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,35 (2H,
443 E br s), 4,38 (1H, m), 3,82 (CH,
m), 3,59 (3H, s), 2,27 (1H, m) e
2,13 (1H, m).
£
6—{5-[ (2R) -2~ (metoxi- Método A HPIC-MS: MH+ requer 7999¢
metil)pirrolidin-1-il]-1,2, 4- m/z=383 Encontrada: m/z=383,
oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N- Rt=4,08 min (99%).
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,42
diamina (?H, m), 7,31 (3H, m), 5,32 (24,
br s), 4,23 (1H, m), 3,70 (2H,
444
m), 3,01 (3H, s), 3,57 (2H, m),
3,35 (3H, s), 2,10 (3H, m) e 1,98
(1H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 3301¢
[(38)-3-(2,2,2-trifluoro- m/z=437 Encontrada: m/z=437,
etoxi)pirrolidin-1-il]-1, 2, 4- Rt=4,08 min (98%).
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,44
triazino-2, 4-diamina (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,48 (2H,
445 | o f;\I Mo B br s), 4,38 (1H, m), 3,83 (6H,

m), 3,59 (3H, s), 2,27 (1H, m) e
2,14 (1H, m).
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6—{5-[ (28) -2~ (metoxi- Método A HPIC-MS: MH+ requer 3616°
metil)pirrolidin-1-i1]-1,2, 4- m/z=383 Encontrada: m/z=383,
oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N- Rt=3,92 min (95%).
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
diamina (24, m), 7,31 (3H, m), 5,43 (2H,
br s), 4,23 (1H, m), 3,70 (2H,
446 m), 3,60 (3H, s), 3,57 (2H, m),
3,35 (3H, s), 2,10 (3H, m) e 1,97
(1H, m).
2-N-metil-6-{5-[ (2R) -1-[ (2- Método A HPLC-MS: MH+ requer 1089¢
metilpropano) sulfo-nil]— m/z=459 Encontrada: m/z=459,
pirrolidin-2-i1]1-1,2,4- Rt=4,11 min (98%).
oxadiazol-3-i1}-2-N-fenil- 1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm 7,44
1,3, 5-triazino-2, 4-diamina (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,50 (2H,
447 | br s), 5,33 (1H, m), 3,71 (1H,
a, 3,59 (3H, s), 3,54 (1H, m),
2,99 (2H, m), 2,46 (1H, m), 2,29
(2H, m), 2,15 (2H, m) e 1,10 (6H,
m) .
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 287¢
[(2R)-1-[ (2,2, 2-trifluoro-eta- m/z=485 Encontrada: m/z=485,
no)sulfonil]pirrolidin-2-il]- Rt=4,04 min (100%) .
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
triazino-2, 4-diamina (H, m), 7,31 (3H, m), 5,42 (1H,
448 .S' m), 5,31 (2H, br s), 4,27 (1lH, br

s), 4,05 (1H, br s), 3,75 (1H,
m), 3,63 (1H, br s), 3,57 (3H,
s), 2,54 (1H, m), 2,37 (lH, m) e
2,14 (2H, m).
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1-[ (2R) —2— (3—{4~amino-6- 22 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 2574¢
[metil (fenil)amino]-1, 3, 5- m/z=421 Encontrada: m/z=421,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol- Rt=3,73 min (100%).
5-il)pirrolidin-1-i1]-2- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,42
ciclopropiletan—l—ona (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,43 (1H,
449 m), 5,30 (2H, br s), 3,78 (1H,
m, 3,57 (GH, s), 3,53 (1H, m),
2,25 (6H, m), 1,07 (1H, m), 0,55
(2H, d) e 0,17 (2H, d).
1-[(28) —2- (3-{4-amino—6— 22 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 9529¢
[metil (fenil)amino]l-1, 3, 5- m/z=421 Encontrada: m/z=421,
triazin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol- Rt=3,88 min (95%).
5-il)pirrolidin-1-i1]-2- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
ciclopropiletan-1-ona (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,45 (1H,
450 m, 535 (24, br s), 3,78 (1H,
m), 3,58 (3H, s), 3,54 (1H, m),
2,28 (6H, m), 1,07 (1H, m), 0,55
(2H, m) e 0,14 (2H, m).
1-[(28) —2- (3-{4—amino—6- 22 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 7952¢
[metil (fenil)aminol-1, 3, 5- m/z=449 Encontrada: m/z=449,
triazin-2-il}-1, 2, 4—oxadiazol- Rt=3,81 min (96%).
5-il)pirrolidin-1-i1]-3, 3, 3- 1H N\R (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
trifluoro—propan-l-ona (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,55 (2H,
451 br s), 5,48 (1H, m), 3,86 (lH,

m), 3,65 (1H, m), 3,48 (3H, s),
3,25 (2H, o), 2,42 (1H, m) e 2,19

(3H, m).




PE2616465 - 346 -
6-(5-{6-[ (ciclopropil- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 61°
metil)sulfanil]piridin-3-il}- m/z=432 Encontrada: m/z=432,
1,2,4-oxadiazol-3-11) -2-N- Rt=4,90 min (100%).
metil-2-N-fenil-1, 3, 5~ 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm 9,23
triazino-2, 4-diamina (14, &), 8,25 (1H, dd), 7,44 (2H,
t), 7,35 (4H, m), 5,33 (2H, br
452 s), 3,64 (3H, ), 3,22 (2H, d),
1,18 (1H, m), 0,64 (2H, m) e 0,36
(2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6- (5-{6- 2 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 121¢
[(3,3,3-trifluoro- m/z=474 Encontrada: m/z=474,
propil)sulfanil]piridin-3-il}- Rt=4,88 min (100%).
1,2,4-oxadiazol-3-il)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,29
triazing—2,4—diamina (1, d), 8,30 (1H, d), 7,45 (2H,
453 M t), 7,35 (44, m), 5,31 (2H, br
s), 3,64 (3H, s), 3,43 (2H, m) e
2,61 (2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6- 18 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 290¢
[(3,3,3-trifluoro- m/z=507 Encontrada:m/z=507,
propano) sulfonil Jpiridin-3- Rt=4,17 min (99%).
il}-1,2,4-oxadiazol-3-il) - 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,59
1,3,5-triazino-2, 4-diamina (14, s), 8,85 (1H, d), 8,31 (1H,
15 . d), 7,46 (24, m), 7,33 (3H, m),

5,31 (2H, br s), 3,74 (2H, m),
3,64 (3H, m) e 2,76 (2H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6- 18 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 57¢
[(3,3,3-trifluoro- m/z=491 Encontrada: m/z=491,
propano) sulfinil Jpiridin-3- Rt=4,01 min (100%) .
il}-1,2, 4-oxadiazol-3-il) - 1H NVR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,50
1,3, 5-triazino-2,4-diamina (1, s), 8,78 (1H, d), 8,22 (1H,
d), 7,45 (2H, t), 7,36 (3H, m),
455
5,28 (2H, br s), 3,64 (3H, s),
3,47 (1H, m), 3,25 (1H, m), 2,75
(1H, m), 2,18 (1H, m).
6—{5-[6- (ciclopropil- 18 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 310¢
metano) sulfinilpiridin-3-il]- m/z=449 Encontrada: m/z=449,
1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-N- Rt=3,82 min (100%) .
metil-2-N-fenil-1, 3, 5~ 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm 9,45
triazino-2,4-diamina (1, s), 8,77 (1H, d), 8,26 (1H,
156 d), 7,48 (2H, t), 7,34 (3H, m),
5,31 (2H, br s), 3,64 (3H, s),
3,04 (2H, m), 1,26 (1H, m), 0,72
(1H,
m, 0,59 (1H, m), 0,41 (1H, m) e
0,16 (1H, m).
2-N-fenil-6-(5-{[4-(2,2,2- 6 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 1299
trifluoroetoxi)piperidin-1- m/z=465 Encontrada: m/z=465,
il]carbonil}-1, 2, 4—-oxadiazol— Rt=4,03 min (100%) .
3-il)-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
157 diamina 7,59 (¢4, &), 7,39 (GH, m), 7,13

(1H, t), 5,84 (1H, s), 5,47 (1H,
s), 3,85 (6H, m), 3,58 (lH, t),

1,87 (4H, m).
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6—{5-[ (4-etoxipiperidin-1- 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 4717¢
il)carbonil]-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=465 Encontrada: m/z=465,
3-il}-2-N-metil-2-N-fenil- Rt=4,03 min (100%) .
1, 3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
458 9,78 (2H, t), 9,69 (2H), 9,64
(1H, t), 6,33 (2H, m), 5,98 (8H,
m), 4,32 (2H, td), 4,04 (2H, m) e
3,58 (4H, dt)
6-[5- ({4-[ (ciclopropil- 21 |Método A HPLC-MS: MHt requer 3250
metoxi)-metil]piperidin-1- m/z=465 Encontrada: m/z=465,
il}carbonil) -1, 2, 4-oxadiazol— Rt=4,44 min (100%),1H
3-i1]-2-N-metil-2-N-fenil- NMR (500 MHz, CDC'3) O ppm
1,3,5-triazino-2,4-diamina 7,44 (2H, dd), 7,30 (3H, dd),
459 5,30 (2H, s), 4,71 (1H, d), 3,96
(1, d), 3,59 (3H, s), 3,30 (4H,
m, 3,19 (1H, t), 2,85 (1H, t),
1,88 (3H, dd), 1,29 (2H, dd),
1,05 (1H, m), 0,53 (2H, m) e 0,20
(2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- ({4~ 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 3027
[(2,2,2-trifluoro—etoxi)me- m/z=494 Encontrada: m/z=494,
tillpiperidin-1-il}carbonil) - Rt=4,42 min (100%) .
1,2,4-oxadiazol-3-i1]1-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,43 (2H, t), 7,30 (3H, dd), 5,30
460

(2H, s), 4,73 (1H, d), 4,02 (1H,
d), 3,82 (2H, m), 3,59 (3H, s),
3,49 (2H, m), 3,19 (1H, ©t), 2,85
(1H, dd), 1,90 (3H, m) e 1,34
(2H, dt).
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2-N-fenil-6-[5-({4-[(2,2,2- 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1644c
trifluoroetoxi) - m/z=480 Encontrada: m/z=480,
metil]lpiperidin-1-il}- Rt=4,15 min (100%) .
carbonil) -1, 2, 4-oxadiazol-3— 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
il]—l,3,5—triazino—2,4—dian1ina 7,01 (24, d), 7,40 (3H, dd), 7,14
46l (1H, t), 573 (1, s), 545 (1H,
s), 4,74 (1H, d), 3,98 (1H, s),
3,82 (2H), 3,50 (2H, m), 3,23
(1H, m), 2,87 (1H, td), 1,92 (3H,
m e 1,37 (2H, m).
6—(5-{[4~ (ciclopropil- 21 |Método A HPILC-MS: MH+ requer 3610
metoxi)piperidin-1-il]- m/z=437 Encontrada: m/z=437,
carbonil}-1, 2, 4-oxadiazol-3— Rt=4,17 min (98%).
il)-2-N-fenil-1, 3, 5-triazino- 1H NMR (500 MHz, MeOD) & ppm
2,4-diamina 7,53 (2H, d), 7,09 (2H, t), 6,84
7 AL (1H), 3,79 (2H, m), 3,51 (1H, m),
3,42 (2H, ddd), 3,15 (2H, dt),
‘*ﬁ 1,76 (2H, m), 1,50 (2H, m), 0,84
(14, m), 0,31 (2H, m) e 0,01 (2H,
q -
6-[5-({4-[ (ciclopropil- 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1822¢
metoxi)metil]piperidin-1- m/z=451 Encontrada:
il}carbonil) -1, 2, 4-oxadiazol- m/z=451, Rt=4,28 min (100%).
3-i1]-2-N-fenil-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm
triazino-2, 4-diamina 7,61 (2H, &), 7,38 (3H, d), 7,14
463

(1H), 5,92 (1H, s), 5,48 (1H, s),
4,72 (14, d), 3,92 (1H, d), 3,28
(5H, m), 2,87 (1H, td), 1,92 (3H,
m, 1,32 (24, m), 1,04 (1H, m),
0,53 (28, m) e 0,19 (2H, q).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-({4- Método A HPIC-MS: MH+ requer 719¢
[ (3,3,3-trifluoro-propoxi) - m/z=507 Encontrada: m/z=507,
metil]piperidin-1-il}carbo- Rt=4,52 min (99%).
nil)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]- 1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm 7,43
1,3,5-triazino-2, 4-diamina (2H, t), 7,30 (3H, dd), 5,38 (2H,
464 s i W s), 4,71 (1H, d), 3,98 (1§, d),
Q“‘% 3,63 (2H, t), 3,59 (3H, s), 3,32
(2H, m), 3,18 (1H, t), 2,85 (lH,
ad), 2,38 (2H, m), 1,86 (3H, m) e
1,33 (2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-({4- 21 [Método A HPLC-MS: MH+ requer 1037, 5¢
[(2,2,2-trifluoro-etil)sulfa- m/z=450 Encontrada: m/z=450,
nil]piperidin-1-il}carbonil) - Rt=4,50 min (99%) .
1,2,4-oxadiazol-3-11]-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,43 (2H, t), 7,31 (3H, d), 5,37
469 - (2H, s), 4,42 (1H), 4,05 (1H,
dt), 3,59 (3H, s), 3,38 (1H, t),
3,25 (14, dd), 3,13 (3H, m), 2,13
(2H, ddd) e 1,67 (3H, m).
2-N-fenil-6-[5-({4-[(2,2,2- 21 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 740, 5¢
trifluoroetil)-sulfanillpipe- m/z=481 Encontrada: m/z=481,
ridin-1-il}carbonil) -1, 2, 4- Rt=4,34 min (97%). 1H NMR (500
oxadiazol-3-111-1, 3, 5- MHz, CDCl;) & ppm
466 triazinof2,4—diarnina 7,59 (24, t), 7,40 (3H, m), 7,15

W

(1H, t), 5,94 (1H, s), 5,50 (1H,
s), 4,43 (1H, dt), 4,01 (1H, d),
3,40 (1H, ddd), 3,28 (1H, ddd),
3,13 (4H, m), 2,13 (2H, m) e 1,69
(3H, m).
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2-N-metil-6-[5- (2-metil- Método B HPIC-MS: MH+ requer 9933¢
pirimidin-5-i1)-1, 2, 4- m/z=362; Encontrada: m/z=362,
oxadiazol-3-il]-2-N-fenil- Rt=1,75 min (99%).
1,3, 5-triazino-2,4-diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 9,44
(2H, s), 7,44 (2H, m), 7,32 (3H,
467 m, 5064 (2H, m), 3,62 (3H, s) e
2,87 (3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- Método A HPLC-MS: MH+ requer 8911¢
(pirazin-2-11)-1, 2,4~ m/z=348; Encontrada: m/z=348,
oxadiazol-3-il]-1, 3, 5- Rt=3,60 min (99%).
triazino-2, 4-diamina 1H NMR (250MHz, CDCls) O pom 9,61
IEJ, " P (1H, s), 8,83 (24, m), 7,45 (2H,
468 ? \i;[/ m, 7,32 (4H, m), 5,61 (2H, m) e
’ f[ 3,63 (3H, ).
NT
Y .a"
&
=2
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- (pi- Método A HPLC-MS: MH+ requer 2925¢
ridazin-4-il)-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=348; Encontrada: m/z=348,
3-i1]1-1,3,5-triazino-2, 4- Rt=3,45 min (97%).
diamina 1H NMR (250MHz, CDCls) & ppm 9, 90
~ {E‘ H;N N (18, s), 9,45 (1H, s), 7,39 (2H,
469 \ir‘ m, 7,28 (3H, m), 5,40 (2H, br s)
: Naw, W
: I e 3,58 (34, s).
g{'f' ng
L

5

h=N
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6-[5- (2metoxipiridin-4-i1) -
1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N-
netil-2-N-fenil-1, 3, 5-

triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=377; Encontrada: m/z=377,
Rt=4,16 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm

- . ,,\s\;fs; o 8,39 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,57
X (14, s), 7,45 (2H, m), 7,33 (3H,
e m), 5,46 (2H, m), 4,02 (3H, s) e
Y 3,63 (3, .
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 731c
[(2,2,2-trifluoro- m/z=444; Encontrada: m/z=444,
etil)amino]piridin-2-il}- Rt=4,15 min (98%).
1,2,4-oxadiazol-3-11)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,92
triazino-2, 4-diamina (1, s), 8,15 (1H, d), 7,26 (6H,
m) 6,53 (1H, d), 5,62 (2H, m),
471 5,29 (1H, t), 4,14 (2H, m) e 3,54
(3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[2- Método A HPLC-MS: MH+ requer 900v
(2,2, 2-trifluoro- m/z=445; Encontrada: m/z=445,
etoxi)piridin-4-il]-1, 2,4~ Rt=4,57 min (94%).
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,38
triazian2,4—dian1ina (14, &), 7,78 (1H, d), 7,69 (1H,
2 !i s), 7,45 (2H, m), 7,33 (3H, m),

5,58 (2H, m), 4,84 (2H, q) e 3,63
(3H, s).
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473

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-
(piperidin-1-il) -piridin-3-
il]l-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}-

1,3,5-triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=430; Encontrada: m/z=430,
Rt=4,22 min (99%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,00
(1, d), 8,20 (1H, dd), 7,36 (5H,
m), 6,69 (1H, d), 5,42 (2H, m),
3,73 (4Hm), 3,64 (3H, s) e 1,71
(6H, m).

310¢

474

2-N- (4-fluorofenil)—-6-[5-(3-
fluoropiridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-i1]-2-N-metil-

1,3,5-triazino-2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=383; Encontrada: m/z=383,
Rt=3,83 min (95%).

1H NMR (500 MHz, Acetona-dg) &
rem 8,70 (1H, m), 8,09 (1H, m),
7,86 (1H, m), 7,59 (2H, m), 7,27
(6H, m) e 3,44 (3H, s).

28%¢

475

2-N- (2-fluorofenil)—-6-[5-(3-
fluoropiridin-2-il)-1, 2, 4-
oxadiazol-3-il1]-2-N-metil-

1,3,5-triazino-2 ,4-diamina

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=383; Encontrada: m/z=383,
Rt=1,83 min (96%).

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm
8,70 (1H, m), 8,09 (1H, m), 7,806
(1, m), 7,59 (2H, m), 7,27 (4H,
m e 3,44 (3H, s).

6%
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2-N- (3—-fluorofenil) -6-[5- (3~ Método A HPIC-MS: MH+ requer 366°
fluoropiridin-2-il1)-1, 2, 4~ m/z=383; Encontrada: m/z=383,
oxadiazol-3-il]-2-N-metil- Rt=3,91 min (100%).
1,3,5-triazino-2 ,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm
8,70 (1H, &), 7,71 (1H, s), 7,63
476 (1, &), 7,39 (1H, 4&), 7,15 (24,
ad), 7,01 (1H, s), 5,31 (2H, br
d) e 3,64 (3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[2- Método C HPLC-MS: MH+ requer 1720
(2,2, 2-trifluoro- m/z=445; Encontrada: m/z=445,
etoxi)piridin-3-il]-1,2,4- Rt=1,43 min (97%).
oxadiazol-3-il}-1, 3, 5- 1H NYR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm
8,55 (2H, m), 7,41 (6H, m), 7,26
477 (2H, m), 5,20 (2H, m) e 3,48 (3H,
s).
5-(3-{4-amino—6—[metil- Método A HPLC-MS: MH+ requer 8809
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=418; Encontrada: m/z=418,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-5-il1) -N, N— Rt=3,47 min (86%).
dimetilpiridino-2-carboxamida 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 9,45
(1H, br s), 8,63 (1H, d), 7,85
178 (18, &), 7,45 (24, m), 7,33 (3H,

m), 5,40 (2H, m), 3,64 (3H, s) e
3,16 (6H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-[5- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1144c
(piridazin-3-il)-1,2, 4~ m/z=348; Encontrada: m/z=348,
oxadiazol-3-il]-1, 3,5 Rt=3,41 min (100%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) O ppom
9,51 (1H, d), 8,45 (1H, m), 8,02
(1H, m), 7,41 (5H, m), 7,27 (24,
479 s) e 3,49 (3H, s).
6-[5- (3~etoxipiridin-2-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 313¢
1,2, 4-oxadiazol-3-il]-2-N- m/z=391; Encontrada: m/z=391,
metil-2-N-fenil-1, 3,5~ Rt=3,96 min (100%) .
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
8,42 (1H, d), 7,44 (4H, m), 7,35
480 (2H, &), 7,30 (1H, t), 5,75 (2H,
br d), 4,23 (2H, q), 3,64 (3H, s)
e 1,49 (3H, t).
6—{5-[3- (ciclopropil- Método A HPIC-MS: MH+ requer 1902=
amino)piridin-2-i11-1, 2, 4- m/z=402; Encontrada:
oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N- m/z=402, Rt=4,31 min (99%).
fenil-1,3,5-triazino-2,4- 1H MR (500 MHz, CDCls) o ppm 8,16
diamina (1, &, 7,91 (1H, m), 7,60 (1H,
d), 7,45 (24, m), 7,33 (4H, m),
481

5,93 (2H, m), 3,61 (3H, br s),

2,54 (1H, m), 0,86 (2H, d) e 0,57

(2H, m).
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6-[5- (3—fluoropiridin-2-il) - 26 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 647°
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=365; Encontrada: m/z=365,
metil-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=3,73 min (98%).
triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,70
i o (14, d), 7,72 (1§, m), 7,63 (14,
at), 7,46 (2H, m), 7,33 (35, m),
482
5,82 (2H, s) e 3,65 (3H, s).
6—{5-[3- (2-metoxietoxi) - 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 2399¢
piridin-2-il]-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=421; Encontrada: m/z=421,
3-il1}-2-N-metil-2-N-fenil- Rt=3,72 min (99%).
1,3, 5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,41
(1, d), 7,48 (44, m), 7,31 (4H,
483 m), 578 (1H, m), 4,31 (2H, m),
3,78 (2H, m), 3,64 (3H, s) e 3,41
(3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer ©095¢
(propan—-2-iloxi) -piridin-2- m/z=405; Encontrada: m/z=405,
il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}- Rt=4,06 min (99%) .
l,3,5—tria}zino—2,4—diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm
,i; N A 8,26 (1H, dad), 7,36 (4H, m), 7,29
484 T }\E (2H, m), 7,20 (1H, m), 5,93 (2H,

br s), 4,60 (1H, m), 3,55 (3H, s)
e 1,34 (6H, d).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3- 2 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 1223¢
(2,2, 2-trifluoro- m/z=445; Encontrada: m/z=445,
etoxi)piridin-2-il]-1, 2,4~ Rt=4,06 min (100%) .
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm
triazino—2,~4—diamina 8,48 (1H, dd), 7,47 (2H, m), 7,36
486 (2H, m), 7,27 (2H, d), 7,22 (1H,
m), 6,74 (1H, br s), 5,64 (lH, br
s), 4,48 (2H, d) e 3,54 (3H, s).
6-(5-{3-[ (ciclopropil- 25 |Método A HPIC-MS: MH+ requer >6592¢
metil)amino]piridin-2-il}- m/z=416; Encontrada: m/z=416,
1,2,4-oxadiazol-3-il1) -2-N- Rt=4,59 min (94%).
metil-2-N-fenil-1, 3, 5~ 1H NR (500 MHz, CDCls) & pem 8,12
triazino-2,4-diamina (1, d), 7,90 (1H, br s), 7,44
(?H, m), 7,32 (44, m), 7,17 (1H,
487
d), 5,80 (2H, m), 3,63 (3H, s),
3,17 (2H, br s), 1,16 (1H, br s),
0,58 (2H, br s) e 0,33 (2H, br
s).
6—{5-[3- (ciclobutilamino) - 25 |Método A HPILC-MS: MH+ requer 838¢
piridin-2-il]-1, 2, 4-oxadiazol- m/z=416; Encontrada: m/z=416,
3-il1}-2-N-metil-2-N-fenil- Rt=4,55 min (97%).
1, 3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,04
D (1H, d), 7,93 (1H, br s), 7,37
488 ‘i\f'm (2H, m), 7,23 (4H, m), 6,95 (1H,
&

d), 5,23 (2H, s), 3,94 (1H, m),
3,55 (3H, br s), 2,40 (2H, br s)
e 1,81l (4H, m).
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2-N-metil-6-[5- (3—-fenoxi- 4 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 127°
azetidin-1-il1)-1,2,4- m/z=417; Encontrada: m/z=417,
oxadiazol-3-il]-2-N-fenil- Rt=4,21 min (99%).
1,3, 5-triazino-2,4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,43
(?H, m), 7,32 (5H, m), 7,04 (1H,
489 t), 6,78 (2H, m), 5,44 (2H, m),

5,14 (1H, ddd), 4,71 (2H, ad),

4,43 (2H, dd) e 3,59 (3H, s)
2-N-metil-6-{5-[3- (morfolin-4-| 25 |Método C HPIC-MS: MH+ requer 464c
il)piridin-2-i11-1,2,4- m/z=432; Encontrada: m/z=432,
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil— Rt=1,29 min (97%).

1, 3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,46
V (1, m), 7,52 (1H, m), 7,46 (3H,
490 m, 7,33 (34, m), 6,5 (1H, br s),

5,6 (lH, br s), 3,86 (4H, br s),

3,62 (3H, s) e 3,05 (4H, br s).

6-[5- (3—ciclcbutoxi-piridin-2- | 26 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 1040
il)-1, 2, 4-oxadiazol-3-il]-2-N- m/z=417; Encontrada: m/z=417,
metil-2-N-fenil-1, 3, 5- Rt=4,31 min (97%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,30

(1H, dd), 7,36 (3H, m), 7,28 (2H,

491 m), 7,20 (2H, m), 7,04 (1H, br

s), 571 (1H, br s), 4,67 (1H,
t), 3,56 (3H, s), 2,40 (2H, m),
2,23 (2H, m), 1,82 (1H, d) e 1,64
(1H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3- 27 |Método A HPILC-MS: MH+ requer >8076°
(propan-2-iloxi) —azetidin-1- m/z=383; Encontrada: m/z=383,
il]l-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}- Rt=4,00 min (99%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 7,41
. (2H, m), 7,29 (3H, m), 5,30 (2H,
199 br s), 4,49 (3H, m), 4,21 (2H,
m), 3,064 (1H, m), 3,58 (3H, s) e
1,17 (6H, d).
6-[5- (3-metoxiazetidin-1-il) - 27 |Método A HPIC-MS: MH+ requer >9349°
1,2,4-oxadiazol-3-i1]-2-N- m/z=432; Encontrada: m/z=432,
metil-2-N-fenil-1, 3,5- Rt=3,56 min (100%) .
triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,44 (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,28
193 (2H, m), 4,49 (2H, m), 4,40 (1H,
m), 4,24 (2H, ad), 3,60 (3H, s) e
3,35 (3H, s).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3- 27 |Método A HPLC-MS: MH+ requer 1976
(2,2, 2-trifluorocetoxi) - m/z=423; Encontrada: m/z=423,
azetidin-1-il]1-1,2,4- Rt=3,96 min (100%).
oxadiazol-3-i1}-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,42 (2H, m), 7,29 (3H, m), 5,32
i e (2H, m), 4,61 (1H, d), 4,54 (2H,
494 S A ad), 4,31 (2H, dd), 3,87 (2H, Q)

e 3,59 (3H, s).




m), 3,69 (4H, m), 3,59 (3H, s),
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2-N-metil-6-{5-[3~ (fenoxi- 28 |Método B HPILC-MS: MH+ requer 1911e
metil)azetidin-1-i1]1-1,2, 4~ m/z=431; Encontrada: m/z=431,
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- Rt=2,07 min (94%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,42
: (?H, m), 7,31 (5H, m), 7,00 (1H,
195 d), 6,92 (24, t), 5,34 (2H, br

s), 4,73 (1H, br d), 4,48 (24,

m, 4,27 (1H, m,), 4,16 (24, m,),

3,60 (3H, s) e 3,26 (1H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{3- 28 |Método B HPIC-MS: MH+ requer 1222¢
[(3,3,3-trifluoro- m/z=451; Encontrada: m/z=451,
propoxi)metil]azetidin-1-il}- Rt=1,97 min (100%).
1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1, 3, 5- 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 7,42
triazino\—2,4—diamina (2H, m), 7,30 (3H, m), 5,30 (2H,

ﬁ%ﬁ\f 1 S br s), 4,37 (2H, m), 4,12 (2H,
w96 | bbb

et P
B

3,04 (1H, m) e 2,41 (2H, m).
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5- 2 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 473¢
[(2,2,2-trifluoroetoxi) m/z=448; Encontrada: m/z=448,
metil] furan-2-il}-1,2,4- Rt=2,08 min (100%) .
oxadiazol-3-i1)-1, 3, 5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm
triazino-2, 4-diamina 7,44 (3H, m), 7,31 (3H, m), 6,64
(1H, &), 5,72 (2H, br d), 4,73
197 (2H, s), 3,93 (2H, g) e 3,62 (3H,
s).
6—{5-[3- (ciclopropil-metoxi) - 27 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 902¢
azetidin-1-i1]1-1, 2, 4-oxadia- m/z=395; Encontrada: m/z=395,
z0l-3-11}-2-N-metil-2-N-fenil- Rt=1,88 min (83%).
1, 3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 7,41
(?H, &), 7,30 (3H, m), 5,22 (24,
br s), 4,49 (3H, m), 4,27 (24,
498
m, 3,59 (3H, s), 3,30 (2H, d),
0,9 (1H, m), 0,59 (2H, m) e 0,23
(2H, m).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3- 27 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 4590¢°
(piridin-2-iloxi) —azetidin-1- m/z=418; Encontrada: m/z=418,
ill-1, 2, 4-oxadiazol-3-il}- Rt=4,07 min (95%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm
: 8,03 (1H, m), 7,55 (1H, m), 7,33
499 (2H, m), 7,20 (3H, m), 6,85 (1lH,

dad), 6,73 (1H, &), 5,43 (3H, m),
4,64 (2H, dd), 4,30 (2H, dd) e
3,50 (3H, s).
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2-N-metil-6-(5-{8-oxa-3-azabi- 4 |Método B HPLC-MS: MH+ requer >9120¢
ciclo[3.2.1]octan-3-il1}-1, 2,4~ m/z=381; Encontrada: m/z=381,
oxadiazol-3-il)-2-N-fenil- Rt=1,71 min (100%).
1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 ppm
7,42 (2H, d), 7,31 (3H, m), 5,26
500 (2H, br s), 4,46 (2H, d), 3,82

(2H, s), 3,59 (3H, s), 3,51 (2H,

m, 2,02 (24, m,) e 1,89 (2H, d).
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4- 23, |Método A HPIC-MS: MH+ requer 344¢
[(3,3,3-trifluoro- 4  |m/z=479; Encontrada: m/z=479,
propoxi)metil piperidin-1-il}- Rt=4,41 min (100%).
1,2,4-oxadiazol-3-11)-1, 3, 5- 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 7,42
triazin?—2,4—diamina (2H, m,), 7,30 (3H, m), 5,20 (2H,

brs), 4,31 (2H, d), 3,65 (2H,
501 t), 3,60 (3H, s), 3,33 (2H, d),

3,13

(2H, s), 2,40 (2H, m), 1,85 (3H,

m e l,34 (2H, d).
2-N-fenil-6-{5-[2-(2,2,2- 2 |Método A HPIC-MS: MH+ requer >8945¢
trifluoroetoxi)piridin-3-i1]- m/z=431; Encontrada: m/z=431,
1,2,4-oxadiazol-3-il}-1, 3,5- Rt=4,32 min (99%) .
triazino—2€4—diarnina 1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm 8,65

B (1H, dd), 8,41 (1H, dd), 7,63
502

(24, d), 7,46 (14, br s), 7,39
(4, t), 7,21 (14, dd), 7,15 (1H,
t)y, 5,71 (24, br d) e 4,99 (2H,

a.
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6-[5- (3-fenoxiazetidin-1-il) - Método A HPIC-MS: MH+ requer 461, 5°
1,2, 4-oxadiazol-3-11]-2-N- m/z=403; Encontrada: m/z=403,
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Rt=4,17 min (100%).
diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,60
. (2H, d), 7,43 (1H, m), 7,34 (4H,
503 m, 7,12 (1H, t), 7,03 (1H, t),
6,77 (2H, m), 5,58 (2H, m), 5,15
(1H, m), 4,74 (2H, dd) e 4,45
(2H, dd).
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4- Método B, para dar o composto em >5370<
(propano—2-sulfonil) - epigrafe como um sdélido branco (1
piperazin-1-il]-1,2, 4~ mg, 3 %). Método B HPLC-MS: MH+
oxadiazol-3-il}-1, 3, 5- requer m/z=460;
triazino-2, 4-diamina Encontrada:m/z=460, Rt=1, 82 min
(99%)
504 1H NMR (500 MHz, CDCl;) O ppm

7,42 (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,70
(2H, br s) 3,81 (4H, m), 3,59
(3H, s), 3,50 (4H, m), 3,22 (1H,
m e 1,37 (6H, d).
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4~ (3-{4-amino—6-[metil- 2 |Método B HPLC-MS: MH+ requer 982¢
(fenil)amino]-1, 3, 5-triazin-2- m/z=453; Encontrada: m/z=453,
il}-1, 2, 4—oxadiazol-5- Rt=2,11 min (90%).
il)piperidino-l-carboxilato de 1H NMR (250 MHz, CDCls) & ppm 7,43
terc—butilo (2H, m), 7,33 (3H, m), 5,27 (2H,
br s), 4,16 (2H, m), 3,060 (3H,
505 s), 3,22 (1H, m), 2,93 (24, m),
2,13 (2H, m), 1,92 (2H, m) e 1,47
(9H, s).
6-{5-[1- (ciclopropano- 23, 9|Método B HPIC-MS: MH+ requer 7101¢
sulfonil)piperidin-4-il]- m/z=457; Encontrada: m/z=457,
1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N- Rt=1,88 min (100%).
metil-2-N-fenil-1, 3, 5~ 1H NVR (250 MHz, CDCls) O ppm
triazino-2,4-diamina 7,43 (2H, m), 7,32 (3H, d), 5,46
(2H, br s), 3,81 (2H, m), 3,60
506 (3H, s), 3,23 (1H, m), 3,08 (2H,

m), 2,23 (54, m), 1,19 (2H, m) e
1,01 (2H, m).




PE2616465 - 365 -
2-N-metil-6-(5-{1-[ (2-metil- 23,9 |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1234¢
propano) sulfonil]-piperidin—4- m/z=474; Encontrada: m/z=474,
il}-1, 2, 4-oxadiazol-3-il) -2-N- Rt=4,23 min (100%) .
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,44
diamina (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,39 (2H,
br s), 3,79 (2H, m), 3,60 (3H,
507
s), 3,22 (14, m), 3,02 (2H, t),
2,77 (2H, d), 2,28 (3H, m), 2,12
(2H, m) e 1,12 (6H, d).
6—{5-[1- (butano—2- 23, |Método A HPIC-MS: MH+ requer 2434¢
sulfonil)piperidin-4-il]- 9 |m/z=473; Encontrada: m/z=473,
1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-N- Rt=4,03 min (100%).
metil-2-N-fenil-1,3,5- 1H NR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino—Z,A—diamina 7,44 (2H, m), 7,31 (3H, m), 5,37
1 (2H, br s), 3,84 (2H, d), 3,60
508 (3H, s), 3,24 (1H, m), 3,12 (2H,

td), 2,94 (1H, m), 2,22 (2H, d),
2,05

(3H, m), 1,54 (1H, m), 1,33 (3H,
d) e 1,03 (3H, t).
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6—{5-[1- (ciclopentano— 23, |Método A HPIC-MS: MH+ requer 1106, 5¢
sulfonil)piperidin-4-il]- 9 |m/z=485; Encontrada: m/z=485,
1,2,4-oxadiazol-3-11}-2-N- Rt=4,23 min (100%).
metil-2-N-fenil-1,3,5- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
triazino-2, 4-diamina 7,44 (2H, m), 7,32 (3H, m),
_ L S R 5,33(2H, br s), 3,84 (2H, d),
509 " FE 3,60 (3H, s), 3,45 (1H, m), 3,23
1 (1H, m), 3,08 (2H, m), 2,23 (24,

m), 2,08 (2H, m), 2,00 (4H, m),

1,81 (2H, m) e 1,64 (2H, m).
2-N-metil-6-{5-[1-(2- 29, 8|Método A HPLC-MS: MH+ requer 1262¢
metilpropil) piperidin-4-il]- m/z=409; Encontrada: m/z=409,
1,2,4-oxadiazol-3-il1}-2-N- Rt=2,97 min (98%).
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4- 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,44
diamina (2H, m), 7,32 (3H, m), 5,31 (2H,

510 br s), 3,60 (3H, s), 3,06 (1H, br

s), 2,94 (2H, br s), 2,10 (6H, br

s), 1,72 (3H, m) e 0,91 (6H, m).
4—{3-[4~-amino-6- (fenil-amino) - 2 |Método C HPLC-MS: MH+ requer 603¢
1,3,5-triazin-2-111-1, 2, 4- m/z=439; Encontrada: m/z=439,
oxadiazol-5-11}piperidino-1- Rt=1,41 min (96%).
carboxilato de terc—butilo 1H MR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,61

(2?H, &), 7,42 (1H, br s), 7,38

512 (2H, t), 7,14 (1H, t), 5,59 (2H,

br d), 4,19 (2, m), 3,26 (1H,
m), 2,94 (2H, m), 2,13 (2H, m),
1,95 (2H, m) e 1,48 (SH, s).
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513

6—{5-[1- (ciclopropano—sulfo-
nil)piperidin-4-il]-1,2, 4-
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-

1,3, 5—triazino—2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=443; Encontrada: m/z=443,
Rt=3,80 min (100%) .

1H NMR (250 MHz, CDCls) O ppm
7,61 (2H, d), 7,51 (1H, br s),
7,37 (24, t), 7,14 (1H, t), 5,85
(2H, br d), 3,85 (2H, m), 3,24
(1H, m), 3,07 (24, m), 2,29 (3H,
m, 2,14 (2H, m) 1,19 (2H, m) e
1,00 (2H, m).

631°

514

6—{5-[1- (butano-2-sulfonil) -
piperidin-4-il]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-

1,3, 5—triazino—2, 4-diamina

Método A HPLC-MS: MH+ requer
m/z=459; Encontrada: m/z=459,
Rt=4,07 min (100%) .

1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm
7,60 (2H, d), 7,48 (lH, br s),
7,38 (2H, t), 7,15 (1H, t), 5,65
(2H, br d), 3,87 (2H, d), 3,26
(14, m), 3,12 (2H, m), 2,95 (1H,
m, 2,24 (2H, ad), 2,09 (2H, m),

1,56 (2H, m), 1,34 (3H, d) e 1,03

(3H, t).

1728, 5¢

515

2-N-fenil-6—-{5-[1 (propano-2-
sulfonil)piperidin-4-il]-
1,2,4-oxadiazol-3-i1}-1, 3,5~

triazino-2,4-diamina

Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=445; Encontrada: m/z=445,
Rt=1,79 min (100%).

1H NVR (250MHz, CDCls) & ppm 7,60
(?H, &), 7,47 (1H, br s), 7,38
(2H, t), 7,14 (1H, t), 5,66 (2H,
br d), 3,88 (2H, m), 3,17 (44,

m), 2,25 (2H, dd), 2,11 (2H, m) e

1,36 (6H, d).

797°
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6-{5-[1- (ciclopentano-sulfo- 9 |Método A HPIC-MS: MH+ requer >9561¢
nil)piperidin-4-il]-1,2, 4- m/z=485; Encontrada: m/z=471,
oxadiazol-3-il}-2-N-fenil- Rt=3,93 min (100%) .

1,3,5-triazino-2, 4-diamina 1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,60

(2H, d), 7,48 (1H, br s), 7,37
(2H, t), 5,75 (2H, br d), 3,86
s16 (2H, m), 3,46 (1H, m), 3,24 (1,
m, 3,08 (2H, m), 2,25 (2H, d&d),
2,11 (2H, m), 2,01 (4H, m), 1,82

(2H, m) e 1,63 (2H, m).

4—{3-[4-amino—6- (fenil-amino) - 9 |Método A HPILC-MS: MH+ requer 570<
1,3,5-triazin-2-i11-1, 2, 4- m/z=446; Encontrada: m/z=446,
oxadiazol-5-il1}-N, N-dimetil- Rt=3,85 min (100%).

piperidino-1-sulfonamida 1H NMR (500 MHz, CDCls) O ppm 7,59

(24, &), 7,50 (1H, br s), 7,37
517 (2H, t), 7,14 (1H, m), 5,84 (2H,
br s), 3,75 (2H, m), 3,21 (1H,

m), 3,01 (2H, m), 2,84 (6H, s),

2,25 (2H, m) e 2,08 (2H, m).

O Exemplo 269, Exemplo 298, Exemplo 435, Exemplo

485 ¢ Exemplo 511 ndo existem.

Intermediario 1: 4-Amino-N-hidroxi-6-(metil-fenil-amino)-

[1,3,5]triazino-2-carboxamidina

Uma solucdo de 4-amino-6-(metil-fenil-amino)-
[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo (Intermedidrio 2, 138 mg,

0,6 mmol) em EtOH (4 mL) foi adicionada a uma solucdo de
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cloridrato de hidroxilamina (51 mg, 0,7 mmol) e
hidrogenocarbonato de sédio (61 mg, 0,73 mmol) em &gua (2
mL). A mistura foi agquecida a 70°C durante 2 h, deixada
arrefecer até a temperatura ambiente e o solvente
evaporado. O residuo sélido em bruto foi suspenso com &agua
(4 mL) antes de filtracdo a pressdo reduzida para dar o

Intermediario 1

m/z=260;

(95 mg, 60%).

Encontrada: m/z=260,

Os seguintes

Método C HPLC-MS:

Rt=0,88 min

MH+ requer

(98%) .

intermedidrios N-hidroxi-carboxami-

dinas foram preparados de modo analogo ao Intermediario 1.

4-Amino-N-hidroxi-6—-fenilamino-—

Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=246;

4 [1,3,5]triazino—2-carboxamidina Encontrada: m/z=246, Rt=0,82 min
(98%)
4—amino-N-hidroxi-6- (metil-3- Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=274;
[ metilfenil-amino)-[1,3,5]triazino—-2-|Encontrada: m/z=274, Rt=1,31 min
carboxamidina (96%)
4-Amino-N-hidroxi-6- (metil-4- Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=274;
metilfenil-amino)-[1,3,5]triazino—2-|Encontrada: m/z=274, Rt=1,33 min
° carboxamidina (96%)
4-2Amino-N-hidroxi-6- (metil-3- Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=290;
10 metoxifenil-amino)—-[1,3,5]triazino- |Encontrada: m/z=290, Rt=1,25 min
2—carboxamidina (88%)
4-Amino-N-hidroxi-6- (metil-4- Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=290;
12 metoxifenil-amino)—-[1,3,5]triazino- |Encontrada: m/z=290, Rt=1,23 min
2-carboxamidina (97%)
4-Amino-N-hidroxi-6- (metil-3- Método B HPLC-MS: MH+ requer
14 clorofenil-amino)-[1, 3, 5]triazino—-2-|m/z=294/296; Encontrada: m/z=294/296,
carboxamidina Rt=1, 40 min (60%)
4-Amino-N-hidroxi-6- (metil-4- Método B HPLC-MS: MH+ requer
16 clorofenil-amino)—-[1, 3, 5]triazino-2-|m/z=294/296; Encontrada: m/z=294/296,

carboxamidina

Rt=1, 40 min (87%)
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(continuacéao)

4-Amino—6-[ (2-fluoro-fenil) -metil-

Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=278;

22 amino]-N-hidroxi-[1, 3, 5]triazino-2- |[Encontrada: m/z=278, Rt=1,23 min
carboxamidina (98%)
4-Amino-6-[ (3-fluoro-fenil) -metil- [Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=278;
24 amino]-N-hidroxi-[1, 3,5]triazino-2- |Encontrada: m/z=278, Rt=1,26 min
carboxamidina (95%)
4-Amino-6-[ (4-fluoro-fenil) -metil- [Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=278;
26 amino] -N-hidroxi-[1, 3,5]triazino-2- |[Encontrada: m/z=278, Rt=1,23 min
carboxamidina (98%)
4-Amino—-6-[ (2-cloro—fenil) -metil- Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=294;
28 amino] -N-hidroxi-[1, 3,5]triazino-2- |Encontrada: m/z=294, Rt=0,95 min
carboxamidina (98%)
4-Amino-N-hidroxi-6- (metil-o-tolil- |Seca adicionalmente por azeotropagem
amino)-[1,3,5]triazino-2- com tolueno Método B HPLC-MS: MH+
* carboxamidina requer n/z=274; Encontrada: m/z=274,
Rt=1,74 min (100%)
4-Amino-6- (benzil-metil amino)-N- Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=274;
32 hidroxi-[1, 3, 5]triazino-2- Encontrada: m/z=274, Rt=0,94 min
carboxamidina (77%)
4-Amino—-6- (etil-fenil-amino) -N- Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=274;
35 hidroxi-[1, 3, 5]triazino-2—- Encontrada: m/z=274, Rt=0,94 min
carboxamidina (86%)
4-Amino-6- (2, 3-di-hidro-indol-1-il) - [Seca adicionalmente por azeotropagem
[1, 3, 5]triazino—-2-carlboxamidina com tolueno Método B HPIC-MS: MH+
% requer n/z=272; Encontrada: m/z=272,
Rt=1,48 min (75%)
4-Amino-N-hidroxi-6- (isopropil- Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=288;
43 fenil-amino)-[1, 3,5]triazino-2- Encontrada: m/z=288, Rt=1,10 min
carboxamidina (75%)
4-Amino-6- (3—cloro—fenilamino) -N- Método C HPIC-MS: MHt+ requer
46 hidroxi-[1, 3, 5]triazino-2- m/z=280/282; Encontrada: m/z=280/282,
carboxamidina Rt=0, 97 min (80%)
4-Amino-N-hidroxi-6-[metil- (3— Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=328;
49 trifluorometil-fenil)-amino] - Encontrada: m/z=328, Rt=1,06 min

[1,3,5]triazino-2-carboxamidina

(60%)
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(continuacéao)

4-Amino-N-hidroxi-6- (metil-2, 3—

Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=296;

52 difluorofenil-amino) - Encontrada: m/z=296, Rt=1,29 min

[1, 3, 5]triazino-2-carboxamidina (93%)

4-Amino-6- (5-cloro-2-fluoro-fenil- [Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=298;
o4 amino) -N-hidroxi-[1, 3,5]triazino-2- |Encontrada: m/z=298, Rt=1,18 min

carboxamidina (58%)

4-Amino—-6- (2, 5—-difluoro-fenil— Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=282;
o7 amino) -N-hidroxi-[1, 3,5]triazino-2- |Encontrada: m/z=282, Rt=1,72 min

carboxamidina (77%)

4-Amino-6- (2-fluoro-5-metil-fenil- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=278;
70 amino) -N-hidroxi-[1, 3,5]triazino-2- |[Encontrada: m/z=278, Rt=1,75 min

carboxamidina (94%)

4-Amino-6- (3-cloro-2-fluoro-fenil- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=298;
73 amino)-N-hidroxi-[1, 3, 5]triazino-2- |Encontrada: m/z=298, Rt=1,18 min

carboxamidina (62%)

4-Amino-6- (2-fluoro-3-metil-fenil- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=278;
76 amino)-N-hidroxi-[1, 3, 5]triazino-2- |Encontrada: m/z=278, Rt=1,78 min

carboxamidina (88%)

4-Amino—-6- (2, 3-difluoro -fenil- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=282;
79 amino) -N-hidroxi-[1, 3,5]triazino-2- |[Encontrada: m/z=282, Rt=1,51 min

carboxamidina (87%)

4-Amino-N-hidroxi-6-(3, 4-di- Método®C HPIC-MS: MH+ requer m/z=286;

hidroquinolin-1-il)-[1, 3, 5] triazino—-|Encontrada: m/z=286, Rt=0,87 min
i 2—-carboxamidina (76%)

4-Amino-6- (3—fluoro-fenilamino) -N-  [Método°C HPLC-MS: MH+ requer m/z=264;
85 hidroxi-[1, 3, 5]triazino— Encontrada: m/z=264, Rt=0,90 min

carboxamidina (53%)

4-Amino-N-hidroxi-6-[ (2-metoxi- Método®C HPIC-MS: MH+ requer m/z=304;
89 etil)-fenil-amino]-[1,3,5]triazino- |Encontrada: m/z=304, Rt=0,94 min

2—carboxamidina (34%)

4-Amino-6- (ciclopropilmetil-fenil- |Método®C HPLC-MS: MH+ requer m/z=300;
91 amino) -N-hidroxi-[1, 3, 5]triazino-2—- |Encontrada: m/z=300, Rt=1,05 min

carboxamidina




PE2616465 -

372

(continua

céao)

4-Amino—-6- (2-fluoro-fenil-amino) -N-

Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=264;

97 hidroxi-[1, 3, 5]triazino—2- Encontrada: m/z=264, Rt=1,16 min
carboxamidina (96%)
3- ({4-Amino—6-[ (Z) N'-hidroxi- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=304
107 carbamimidoil] -1, 3, 5-triazin-2- Encontrada: m/z=304, Rt=1,35 min
il}amino) -benzoato de metilo (91%)
(Z) —4-Amino-N'-hidroxi-6-[ (3- lote 1 (precipitado): Método B HPLC-
metanossulfonilfenil)amino]-1,3,5- |MS: M+ requer m/z=324 Encontrada:
110 triazino-2-carboximidamida m/z=324, Rt=1,15 min (48%). Lote 2:
(filtrado conc.) Encontrada: m/z=324,
Rt=1, 15 min (81%)
4-Amino-6-[ (3-cloro—-4- Método D HPIC-MS: MH+ requer m/z=312
117 fluorofenil)amino] -N'-hidroxi-1, 3, 5-|Encontrada: m/z=312, Rt=2,03 min
triazino—2-carboximidamida (92%)
4-Amino-6-1[ (2, 4~ Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=296
difluorofenil) (metil)amino] -N'- Encontrada: m/z=296, Rt=1,37 min
193 hidroxi-1, 3, 5-triazino-2- (98%)
carboximidamida
4-Amino—-6-[ (6-fl uoropiridin-3-il) |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=279
156 (metil)amino] -N'-hidroxi-1, 3, 5- Encontrada: m/z=279, Rt=1,12 min
triazino—-2-carboximidamida (83%)
4-Amino-N'-hidroxi-6-[ (2-metoxietil) [Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=304
160 (fenil)amino] -1, 3, 5-triazino—2- Encontrada: m/z=304, Rt=1,27 min
carboximidamida (95%)
4-Amino—-6-[ (3, 4—difluorofenil) - Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=282
164 amino]-N'-hidroxi-1, 3, 5-triazino-2- |Encontrada: m/z=282, Rt=1,37 min
carboximidamida (91%)
Intermediario 2: 4-Amino-6-(metil-fenil-amino)-

[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo

medidrio 3,

A 2-amino-4-cloro-6-ciano-[1,3,5]triazina

243 mg, 1,6 mmol)

(Inter-

adicionou-se DMF anidra (5




PE2616465 - 373 -

mL), diisopropiletilamina (0,54 mL, 3,1 mmol) e N-metil-
anilina (184 mg, 1,7 mmol). A mistura foi aquecida a 90°C
num tubo de pressdo durante 18 h antes de se deixar

arrefecer até a temperatura ambiente.

foi diluida com EtOAc

(20 mL),

lavada com &gua

A mistura reaccional

(2 x 10 mL)

e a camada orgadnica foi seca sobre sulfato de sdéddio anidro

e concentrada a

pressao

reduzida

para

dar o

MH+

produto

desejado que foi wutilizado directamente
adicional (138 mg, 39%). Método C HPLC-MS:
m/z=227; Encontrada: m/z=227, Rt=1,20 min (93%).
Os seguintes carbonitrilos foram preparados

acordo com um procedimento semelhante ao Intermedidrio 2.

sem purificacédo

requer

de

4-Amino-6-fenilamino- Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=213;
5 [1,3,5]triazino-2-carbonitrilo Encontrada: m/z=213, Rt=l,14 min (79%)

4-Amino—-6-[ (2-fluoro-fenil) -metil- |Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=245;
23 amino]-[1, 3,5]triazino-2- Encontrada: m/z=245, Rt=1,41 min (73%)

carbonitrilo

4-Amino-6-[ (3-fluoro-fenil) -metil- |Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=245;
25 amino]-[1, 3,5]triazino-2- Encontrada: m/z=245, Rt=1,41 min (82%)

carbonitrilo

4-Amino-6-[ (4-fluoro-fenil) -metil- |Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=245;
27 amino]-[1, 3,5]triazino-2- Encontrada: m/z=245, Rt=1,40 min (82%)

carbonitrilo

4-Amino—-6-[ (2-cloro—-fenil) metil- Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=260;
29 amino]-[1, 3,5]triazino-2- Fncontrada: m/z=261, Rt=l,31 min (60%)

carbonitrilo

Amino—-6- (metil-o-tolil-amino) - Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=241;
31 [1,3,5]triazino-2-carbonitrilo Encontrada: m/z=241, Rt=l,24 min (94%)

Alternativamente, o)

4-amino-6- (metil-fenil-ami-
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no)-[1,3,5]-triazino-2-carbonitrilo foi preparado de acordo

com o método seguinte:

A uma solucdo com agitacdo de 6-cloro-N-metil-N-
fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diamina (Intermedidrio 41, 360
mg, 2,67 mmol) em DMF (25 mL) adicionou-se cianeto de
potédssio (435 mg, 6,68 mmol). A reaccdo foi agitada a 120°C
sob azoto durante 2 h. A mistura reaccional foi diluida com
EtOAc (80 mL); a solucdo foi depois extraida com solucéo
ag. de hidrogenocarbonato de sédio a 5% (2 x 20 mL) e
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (2 x 5 mL).
Apbds evaporacdo do solvente, o residuo em bruto foi
purificado por FCC sobre gel de silica eluindo com
heptano:EtOAc 1:0 a 8:2 a 6:4 para dar o produto desejado
(380 mg, 63%). Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=227;

Encontrada: m/z=227, Rt=1,24 min (95%).

Os seguintes carbonitrilos foram preparados de

acordo com um procedimento semelhante ao Intermediario 2.

4-Amino-N'-hidroxi-6-[ (2— Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=304
160 metoxietil) (fenil)amino]-1, 3, 5- Encontrada: m/z=304, Rt=1l,27 min (95%)

triazino-2-carboximidamida

Intermediario 3: 2-Amino-4-cloro-6-ciano-[1,3,5]triazina

A 2-amino-4-ciano-6-oxo-1,3,5-triazina (J. Am.
Chem. Soc., 1961, 83, 1261-2, 2,30 g, 16,8 mmol) adicionou-

se tricloreto de fosforilo (50 mL, 547 mmol) e a mistura
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foi aquecida a 90°C durante 2 h. A mistura reaccional foi
arrefecida até a temperatura ambiente antes de ser vertida
em agua gelada (250 mL) e basificada até pH 8 com carbonato
de sbédio sdédlido. A mistura foi depois extraida com DCM (3 x
250 mL) e os extractos orgénicos combinados foram secos
sobre sulfato de sédio anidro e concentrados a presséo
reduzida para dar o composto desejado, que foi utilizado em
bruto sem purificacdo adicional (343 mg, 13%). Método C
HPLC-MS: 2MH+ requer m/z=311; Encontrada: m/z=311, Rt=0,74

min (100%).

Intermediario 7: 4-Ciano-N-metil-N-3-metilfenil-[1,3,5]-

triazino-2, 6-diamina

A 2-amino-4-cloro-6-ciano-[1,3,5]triazina (prepa-
rada de modo andlogo ao Intermedidrio 3, 46 mg, 296 mmol)
adicionou-se 1 mL de DMSO anidro, diisopropiletilamina (77
pnL, 444 mmol) e N-metil-m-toluidina (40 mg, 326 mmol). A
mistura foi aquecida a 90°C durante 2 h, deixada arrefecer
e diluida com 10 mL de acetato de etilo. A mistura foi
depois extraida com &gua (10 mL), HC1 0,5 M (3 x 10 mL),
dgua (10 mL) e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio
(10 mL). A camada organica foi adicionalmente seca sobre
sulfato de sdédio anidro e evaporada para dar o produto
desejado que foi wutilizado directamente sem purificacéo

adicional ou caracterizacdo (42 mg, 59%).

Os seguintes carbonitrilos foram preparados de

acordo com um procedimento semelhante ao Intermediario 7.
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4-Ciano-N-metil-N-4-metilfenil- |Utilizado directamente sem purificacéo

9 [1,3,5]triazino-2, 6—diamina adicional ou caracterizacdo (42 mg, 59%)

4-Ciano—-N-metil-N-3-metoxifenil- |Utilizado directamente sem purificac&o

11 [1,3,5]triazino-2, 6—diamina adicional ou caracterizacdo (69 mg, 91%)

4-Ciano-N-metil-N-4-metoxifenil- [Utilizado directamente sem purificac&o

13 [1,3,5]triazino-2, 6—diamina adicional ou caracterizacdo (56 mg, 73%)

4-Ciano-N-metil-N-3-clorofenil—- |Utilizado directamente sem purificacéo

15 [1,3,5]triazino-2, 6—-diamina adicional ou caracterizacdo (60 mg, 78%)

4-Ciano-N-metil-N-4-clorofenil- |Utilizado directamente sem purificac&o

17 [1,3,5]triazino-2, 6—diamina adicional ou caracterizacdo (72 mg, 94%)

Intermedidrio 18: Cloreto de piridino-2-carbonilo

Disponivel comercialmente

Intermediario 19: Cloreto de 5-cloro-tiofeno-2-carbonilo

Disponivel comercialmente

Intermediario 20: Cloreto de 6-ciclopentoxinicotinoilo

A &cido o6-ciclopentoxinicotinico (Intermediario
21, 74 mg, 358 mmol) adicionou-se 2 mL de DCE e cloreto de
oxalilo (63 pL, 716 mmol) sob atmosfera de azoto. A mistura
foi aquecida a 80°C durante 1 h e apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, evaporada para dar um bleo
transparente (81 mg, 100%). Método B HPLC-MS (em MeOH,
identificando o éster metilico): MH+ requer m/z=222;

Encontrada: m/z=222, Rt=2,19 min (94%).
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Os cloretos de &cido seguintes foram preparados

de modo andlogo ao Intermedidrio 20.

Cloreto de 1H-pirazole-3- Método C HPLC-MS (em MeOH, identificando
56 carbonilo o éster metilico: MH+ requer m/z=127;

Encontrada: m/z=127, Rt=0,65 min (96%)

Cloreto de 3-bromo—piridino-2- Método C HPLC-MS (em MeOH, identificando
59 carbonilo 0 0 éster metilico): MH+ requer m/z=217;

Encontrada: m/z=218, Rt=1,08 min (100%)

Cloreto de 5-metoxi-piridino-2- |Método C HPLC-MS (em MeOH, identificando
88 carbonilo o éster metilico): MH+ requer m/z=168;

Encontrada: m/z=168, Rt=0,95 min (100%)

Cloreto de 6-ciclopropilmetoxi- [Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=208
170 nicotinoilo (metil éster metilico); Encontrada:

m/z=208, Rt=2,06 min (97%)

Cloreto de 6- (tetra-hidro-furan- |Método B HPIC-MS: Ester metilico MH+

172 3-iloxi)-nicotinoilo requer m/z=224; Encontrada: m/z=224,

Rt=1, 69min (97%)

Intermedidrio 21: Acido 6-ciclopentoxinicotinico

Disponivel comercialmente

Intermediidrio 33: 4-Amino-6-(benzil-metil-amino)-[1,3,5]-

triazino-2-carbonitrilo

A N-benzil-6-cloro-N-metil-[1,3,5]triazino-2,4-
diamina (Intermediario 34, 350 mg, 1,40 mmol) adicionou-se
cianeto de tetra n-butilaménio (1,15 g, 4,28 mmol) e
acetonitrilo anidro (15 mL). A mistura reaccional foi
agitada a 50°C durante 1 h, diluida com EtOAc (20 mL),

extraida com &gua (2 x 10 mL), seca sobre sulfato de sddio
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anidro e concentrada a pressido reduzida para dar o produto
desejado, que foi wutilizado directamente sem purificacéo
adicional (327 mg, 97%). Método C HPLC-MS: MH+ requer

m/z=241; Encontrada: m/z=241, Rt=1,29 min (86%).

Os seguintes carbonitrilos foram preparadoS de

modo anadlogo ao Intermediario 33.

4-2Amino—-6-[ (3—cloro—4- Método D HPIC-MS: MH+ requer m/z=265

118 fluorofenil)-amino]-1, 3, 5- Encontrada: m/z=265, Rt=2,75 min (90%)

triazino—-2-carbonitrilo

Intermedidrio 34: N-Benzil-6-cloro-N-metil-[1,3,5]triazino-

2,4-diamina

A cloreto cianturico (250 mg, 1,4 mmol) adicionou-
se THF anidro (10 mL), diisopropiletilamina (0,36 mL, 2,0
mmol) e N-metilbenzilamina (164 mg, 1,4 mmol). A mistura
foi agitada a 0°C durante 0,5 h e depois deixada com
agitacdo e agquecer até a temperatura ambiente durante mais
1,5 h. A mistura reaccional foi tratada com amoniaco
concentrado (d=0,88, 0,4 mL, 6,2 mmol) e deixada com
agitacdo a temperatura ambiente durante 18 h. 0O solvente
foi evaporado e a mistura reaccional foi diluida com EtOAc
(10 mL) e lavada com HCl ag. 1 M (5 mL) e cloreto de sédio
saturado (5 mL). A camada orgdnica foi seca sobre sulfato
de sédio anidro e concentrada a pressdo reduzida para dar o
produto desejado que foi utilizado directamente sem
purificacdo adicional (350 mg, 103%). Método C HPLC-MS: MH+

requer m/z=250; Encontrada: m/z=250, Rt=1,25 min (95%).
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As seguintes

triazino-diaminas

foram preparadas

de modo andlogo ao Intermediario 34.

6-Cloro—N-etil-N-fenil-

Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=250;

37 [1,3,5]triazino-2,4-diamina Encontrada: m/z=250, Rt=1,24 min (99%)

4-Cloro—6- (2, 3-di-hidro-indol-1- [Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=248;
40 il)-[1, 3,5]triazin-2-ilamina Encontrada: m/z=248, Rt=2,01 min (100%)

6-Cloro-N-isopropil-N-fenil- Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=264;
45 [1,3,5]triazino-2, 4—diamina Encontrada: m/z=264, Rt=1,29 min (98%)

6-Cloro-N- (3—-cloro—fenil)— Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=256/
48 [1,3,5]triazino-2, 4—-diamina 258; Encontrada: m/z=256/258, Rt=1,25

min (85%)

6-Cloro-N-metil-N- (3- Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=304;
51 trifluorometil-fenil) - Encontrada: m/z=304, Rt=1,34 min (97%)

[1,3,5]triazino-2, 4—diamina

2-Amino-4-cloro—6- (2, 3-difluoro- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=258;
55 fenilamino)-[1,3,5]triazina Encontrada: m/z=258, Rt=1, 61 min (65%)

6—-Cloro-N- (5—-cloro-2-fluoro- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=274;
66 fenil)-[1,3,5]triazino-2, 4- Encontrada: m/z=274, Rt=1,86 min (51%)

diamina

6—-Cloro-N- (2, 5-difluoro—-fenil) - Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=258;
69 [1,3,5]triazino-2, 4—-diamina Encontrada: m/z=258, Rt=1,75 min (70%)

6-Cloro-N- (2-fluoro-5-metil— Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=254;
72 fenil)-[1,3,5]triazino-2, 4- Encontrada: m/z=254, Rt=1,77 min (97%)

diamina

6-Chloro-N- (3-cloro-2-fluoro- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=274;
75 fenil) -[1,3,5]triazino-2,4- Encontrada: m/z=274, Rt=1,72 min (55%)

diamina

6-Cloro-N- (2-fluoro-3-metil- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=254;
78 fenil)-[1,3,5]triazino-2, 4- Encontrada: m/z=254, Rt=1,67 min (97%)

diamina

6-Cloro-N- (2, 3-difluoro—fenil)- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=258;
81 [1,3,5]triazino-2,4-diamina Encontrada: m/z=258, Rt=1,61 min (65%)
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6—Cloro-4- (3, 4-di-hidroquinolin-

84 1-i1)-[1, 3, 5] triazino—2-amina

Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=262;
Encontrada: m/z=262, Rt=1,29 min (100%)

6—Cloro-N- (3—fluoro-fenil) -

87 [1,3,5]triazino-2, 4—-diamina

Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=240;

Encontrada: m/z=240, Rt=1,18 min (60%)

6—Cloro—N- (2-fluoro—fenil) -

99 [1,3,5]triazino-2, 4—diamina

Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=240;

Encontrada: m/z=240, Rt=1,61 min (97%)

6—-Cloro—2-N-(3—

Método B HPLC-MS: MH+ requer

112 metanossulfonilfenil)-1, 3,5~ m/z=300/302. Encontrada: m/z= 300/302,
triazino-2, 4—diamina Rt=1,45 min (90%)
6-Cloro—-2-N- (3—cloro-4- Método D HPLC-MS: MH+ requer m/z=289
119 fluorofenil) -1, 3, 5-triazino-2, 4~ |Encontrada: m/z=289, Rt=1,79 min (97%)
diamina
6-Cloro—-2-N- (2, 4-difluorofenil) - |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=272
155 2-N-metil-1, 3, 5-triazino-2, 4- Encontrada: m/z=272, Rt=1,84 min (99%)
diamina
6-Cloro—2-N- (6-fluoropiridin-3- [Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=241
159 il)-1,3,5-triazino-2,4-diamina Encontrada: m/z=241, Rt=1,40 min (100%)
6-Cloro—-2-N- (2-metoxietil)-2-N- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=280
162 fenil-1, 3,5-triazino-2, 4-diamina |Encontrada: m/z=280, Rt=1,76 min (99%)

Intermediario 36:

4-Amino-6-(etil-fenil-amino) -

[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo

6-Cloro-N-etil-N-fenil-[1,3,5]triazino-2,4-diami-

na (Intermedidrio 37, 400 mg, 1,60 mmol) foi dissolvida em

DMSO anidro (5 mL) antes da adicdo de cianeto de potéssio

(200 mg, 3.07 mmol). A mistura reaccional foi agitada a

120°C num tubo de pressdo durante 2 h antes de deixar

arrefecer até a temperatura ambiente. A mistura de produto

foi diluida com EtOAc (20 mL), extraida com agua (2 x 10

mL), cloreto de sdédio saturado (5 mL), seca sobre sulfato



PE2616465 - 381 -

de sdédio anidro e concentrada a pressdo reduzida. Obteve-se
o produto desejado e foi wutilizado directamente sem
purificacdo adicional (300 mg, 78%). Método C HPLC-MS: MH+

requer m/z=241; Encontrada: m/z=241, Rt=1,27 min (89%).

Os seguintes nitrilos foram preparados de modo

andlogo ao Intermedidrio 36.

4-Amino-6- (isopropil-fenil-ami- |Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=255;
44 no)—-[1, 3, 5] triazino—2-carboni— Encontrada: m/z=255, Rt=1,33 min (93%)

trilo

4-Amino-6- (3-cloro-fenilamino)- [Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=247/249;

47 [1,3,5]triazino-2-carbonitrilo Encontrada: m/z=247/249, Rt=1,38 min
(68%)
4-Amino—-6-[metil- (3— Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=295;
50 trifluorometil-fenil)-amino]-— Encontrada: m/z=295, Rt=1,43 min (55%)

[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo

4-Amino—-6- (3—-fluoro-fenilamino) — |Utilizado imediatamente sem caracterizacdo
%0 [1,3,5]triazino-2-carbonitrilo adicional ou purificacéo

3-[ (4-Amino-6-ciano-1, 3,5-triazin- [Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=271
108 2-il)amino]benzoato de metilo Encontrada: m/z=271, Rt=1,74 min (97%)

4-Amino-6-[ (3-metanossulfonil- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=291
111 fenil)-amino] -1, 3, 5-triazino-2- Encontrada: m/z=291, Rt=1,55 min (81%)

carbonitrilo

4-Amino-6-[ (2,4-difluorofenil)- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=262
154 (metil)—amino]-1, 3,5-triazino-2- |Encontrada: m/z=262, Rt=l,84 min (92%)

carbonitrilo

4-Amino—-6-[ (6-fl uoropiridin-3- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=246
157 il) - (metil)amino]-1, 3, 5—triazino- |[Encontrada: m/z=246, Rt=1,58 min (74%)

2-carbonitrilo

4-Amino—6-[ (2-metoxietil) (fenil) Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=271
161 amino] -1, 3, 5-triazino-2-carboni- Encontrada: m/z=271, Rt=l,81 min (97%)

trilo
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Intermediario 39: 4-Amino-6-(2,3-di-hidro-indol-1-1il) -

[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo

4-Cloro-6-(2,3-di-hidro-indol-1-i1)-[1,3,5]-tri-
azin-2-ilamina (Intermediario 40, 680 mg, 2,48 mmol),
cianeto de potédssio (323 mg, 4,96 mmol) e 18-coroa-6 (328
mg, 1,24 mmol) foram carregados num baldo de fundo redondo
e depois retomados em DMF (12 mL). A mistura resultante foi
introduzida num bloco de aquecimento pré-aquecido a 110°C e
agitada sob azoto durante 2 h e depois a temperatura
ambiente durante 56 h. A reaccdo foi depois diluida com
EtOAc (60 mL) e extraida com solucdo ag. de carbonato de
sédio a 5% (2 x 10 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto
de sédio (10 mL) e seca adicionalmente sobre sulfato de
magnésio anidro. Apdbds evaporacdo do solvente o residuo em
bruto foi purificado por FCC em gel de silica eluindo com
heptano:EtOAc 1:0 a 8:2 a 1:1 a 0:1 e a coluna lavada com
THF para dar o composto em epigrafe (155 mg, 26%). Método B
HPLC-MS: MH+ requer m/z=239; Encontrada: m/z=239, Rt=1,36

min (75%).

Intermediario 41: 6-Cloro-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazino-

2,4-diamina

A uma solucdo com agitacdo de (4,6-dicloro-
[1,3,5]triazin-2-11)-metil-fenil-amina (Intermedidrio 42,
2,7 g, 10,58 mmol) em THF (45 mL) adicionou-se uma solucdo
ag. concentrada de amoniaco (3 mL, 52,91 mmol). A reaccédo
foi deixada com agitacdo a temperatura ambiente durante 1

h, a reaccdo foi depois diluida com THEF (50 mL), tratada
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com amoniaco aquoso conc. (1 mL, 17,64 mmol) e agitada
durante 18 h. A reaccdo foi concentrada em vacuo e retomada
em DCM (150 mL); a solucdo foi depois extraida com HC1l aq.
2 M (2 x 50 mL) e solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio (20 mL) e adicionalmente seca sobre sulfato de sédio
anidro. A fase orgadnica foi evaporada até a secura para dar
o produto como um sé6lido esbranquicado (2,743 g, 110%).
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=236; Encontrada: m/z=236,
Rt=1,76 min (88%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,09-7,44
(5H, m), 5,21-5,65 (2H, m), 3,40 (3H, s).

Intermediadrio 42: (4,6-Dicloro-[1,3,5]triazin-2-1il)-metil-

fenil-amina

A uma solucdo com agitacdo de cloreto ciantrico
(2 g, 10,84 mmol) em DCM (40 mL) a 0-5°C adicionou-se gota
a gota uma solucdo de N-metil anilina (1,16 mL, 10,84 mmol)
e DIPEA (2,08 mL, 12,26 mmol) em DCM (30 mL). A mistura
resultante foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e
agitada durante 48 h. A mistura reaccional foi diluida com
DCM (40 mL), a solucgdo foi depois extraida com HCl ag. 2 M
(2 x 40 mL) e solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio
(30 mL) e adicionalmente seca sobre sulfato de sdédio
anidro. A fase organica foi evaporados até a secura para
dar o composto em epigrafe como um sdbdélido esbranguicado
(2,726 g, 99%). Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=255;
Encontrada: m/z=255, Rt=1,48 min (100%). 'H NMR (500 MHz,
cbcls) O ppm 7,35-7,42 (2H, wm), 7,29 (1H, d), 7,15-7,21
(3H, m), 3,48 (3H, s).



PE2616465 - 384 -

Intermediario 53: 2-Amino-4-ciano-6-(2,3-difluorofenil-N-

metilamino)-[1,3,5]triazina

A 2-amino-4-ciano-6-(2,3-difluorofenilamino) -
[1,3,5]triazina (Intermediario 54, 332 mg, 1,34 mmol)
adicionou-se carbonato de potédssio (203 mg, 1,46 mmol),
iodeto de metilo (83 mL, 1,34 mmol) e DMF anidra (3 mL). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h e
depois diluida com &cido citrico ag. 1 M (10 mL). A mistura
resultante foi extraida com acetato de etilo (2 x 10 mL) e
os extractos combinados lavados com é&gua (4 x 10 mL),
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (10 mL) e
adicionalmenteseca sobre sulfato de sbédio anidro. A
evaporacdo do solvente deu uma goma que foi aplicada numa
coluna de gilica e eluida com heptano-30% de acetato de
etilo para dar o composto desejado (320 mg, 91%). Método B
HPLC-MS: MH+ requer m/z=262; Encontrada: m/z=262, Rt=1,76

min (98%).

Intermediario 54: 2-Amino-4-ciano-6-(2,3-difluoro-fenilami-

no)-[1,3,5]triazina

A 2-amino-4-cloro-6-(2,3-difluorofenilamino) -
[1,3,5]triazina (Intermedidrio 55, 1,0 g, 3,89 mmol)
adicionou-se DABCO (540 mg, 4,67 mmol), cianeto de tetra n-
butilaménio (1,15 g, 4,28 mmol) e acetonitrilo anidro (15
mL). A mistura reaccional foi agitada a 50°C durante 1 h,
diluida com 50 mL acetato de etilo, extraida com &cido
citrico ag. 1 M (2 x 50 mL), éagua (2 x 50 mL), solucédo

aquosa saturada de cloreto de sdédio (50 mL) e adicional-
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mente seca sobre sulfato de sdédio anidro.

solvente

cromatografia em coluna de

acetato de etilo para dar o composto desejado

69%). Método B HPLC-MS: MH+
m/z=249, Rt=1,64 min (91%).

Os

andlogo ao Intermedidrio 54.

deu uma goma vermelha que

seguintes nitrilos

385 -

A evaporacdo do

foi purificada por
silica eluindo com DCM-2% de
(429 mg,

requer m/z=249; Encontrada:

foram preparados de modo

4-Amino-6- (5-cloro-2-fluoro—
65 fenil-amino—-[1,3,5]triazino—2-

carbonitrilo

Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=265;
Encontrada: m/z=265, Rt=1,84 min (55%)

4-Amino—6- (2, 5-difluoro—-fenil-
o8 amino-[1, 3,5]triazino-2-

carbonitrilo

Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=249;
Encontrada: m/z=249, Rt=2,04 min (67%)

4-Amino—6— (2-fluoro-5-metil-
71 fenil-amino)-[1,3,5]triazino-2-

carbonitrilo

Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=249;
Encontrada: m/z=249, Rt=2,08 min (97%)

4-Amino-6- (3—cloro—-2-fluoro—
74 fenil-amino)-[1, 3,5]triazino-2-

carbonitrilo

Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=265;
Encontrada: m/z=265, Rt=1,82 min (56%)

4-Amino—6- (2-fluoro-3-metil-
71 fenil-amino)-[1, 3,5]triazino-2-

carbonitrilo

Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=245;
Encontrada: m/z=245, Rt=2,03 min (84%)

4-Amino—6- (2, 3—difluoro-fenil-

amino)-[1,3,5]triazino-2-
80
carbonitrilo

Purificado utilizando DCM-1% de MeCH em
silica (778 mg, 53%). Método B HPLC-MS:
MH+ requer m/z=249; Encontrada: m/z=249,

Rt=1,63 min (96%)

4-Amino-N-hidroxi-6-(3, 4—-di-
83 hidro—quinolin-1-il)-—

[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo

Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=253;
Encontrada: m/z=253, Rt=1,58 min (100%)

4-Amino—6- (2-fluoro—-fenil-amino—
98

[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo

Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=231;
Encontrada: m/z=231, Rt=1,66 min (97%)
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Os seguintes

acordo com o Método 2.

oxadiazoles

386 -

foram preparados

N-Metil-N-fenil-6-[5- (3-hidroxi-

Método A HPLC-MS: MH+ requer m/z=363;

58 piridin-2-i1)-[1, 2, 4]oxadiazol-3- |Encontrada: m/z=363, Rt=3,75 min (100%)

il]-[1, 3,5]triazino-2, 4—-diamina

3—-{3-[4-Amino—6- (metil-fenil-ami- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=363;
63 no)—-[1,3,5]triazin-2-i11-[1,2,4]- |Encontrada: m/z=363, Rt=1,51 min (64%)

oxadiazol-5-il}-piridin-2-ol

Ester terc-butilico do acido 3- |Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=479;

{3-[4-amino—-6- (metil-fenil-ami- Encontrada: m/z=479, Rt=2,11 min (91%)
102 no)-[1,3,5]triazin-2i11-[1,2,4]-

oxadiazol-5-il}-8-aza—biciclo-

[3.2.1]octano-8-carboxilico

4- (3—-{4-Amino-6-[metil (fenil) - Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=452

amino]-1, 3,5-triazin-2-il}-1, 2, 4— |Encontrada: m/z=453, Rt=2,04 min (100%)
10 oxadiazol-5-i1)piperidino-1-

carboxilato de terc-butilo

3-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)ami- [Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=439

nol-1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4- Encontrada: m/z=439, Rt=2,02 min (95%)
e oxadiazol-5-1l)pirrolidino-1-

carboxilato de terc-butilo

1-[6- (3-{4-Amino-6-[metil (fenil) - [Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=389

amino]l-1, 3, 5-triazin-2-i11}-1, 2, 4- |[Encontrada: m/z=389, Rt=1,26 min (78%)
t oxadiazol-5-11)piridin-3-il]etan-

1-ona

Mistura de 2-(3-{4-amino-6-[me— |Utilizado sem purificac¢éo adicional

til (fenil)-amino]-1, 3, 5-triazin-

2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-11)piri—

dino-3-carboxilato de metilo e 3-
7 (3—{4-amino—6—[metil (fenil)ami-

nol-1,3,5-triazin-2-il1}-1, 2,4~

oxadiazol-5-il)piridino-2-

carboxilato de metilo

3-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)ami~ [Método A HPIC-MS: MH+ requer m/z=425;
150 no]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4- Encontrada: m/z=425, Rt=4,24 (99%)

oxadiazol-5-il)azetidino-1-

carboxilato de terc-butilo

de
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Intermediadrio 57: Cloreto de 6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-

nicotinoilo

A &dcido 6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-nicotinico (100
mg, 0,45 mmol) adicionou-se DCE (5 mL) e cloreto de oxalilo
(60 pL, 0,68 mmol) sob atmosfera de azoto. A mistura foi
agitada a t.a. durante 1,5 h e depois foi aquecida a 80°C
durante 2 h e apds arrefecimento a temperatura ambiente,
evaporada para dar o composto em epigrafe como um &6leo
amarelo palido (110 mg, 100%). Método C HPLC-MS (em MeOH,
identificando o ester metilico): MH+ requer m/z=236;

Encontrada: m/z=236, Rt=1,41 min (95%).

Intermediario 60: N-Metil-N-fenil-6-(5-triclorometil-

[1,2,4]-oxadiazol-3-11)-[1,3,5]triazino-2,4-diamina

A 4-amino-N-hidroxi-6-(metil-3-metilfenil-amino)-
[1,3,5]triazino-2-carboxamidina (preparada de acordo com um
método anadlogo ao Intermedidrio 1, 1 g, 3,86 mmol) em
tolueno anidro (2,5 mL) sob azoto adicionou-se anidrido
tricloroacético (845 mL, 4,63 mmol). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 h, altura em qgque se
adicionou piridina anidra (2,5 mL) e a mistura foi agitada
durante 45 min. Adicionou-se depois piridina anidra (10 mL)
e anidrido tricloroacético (300 mL, 1,64 mmol) e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 30 min depois
aquecida a 85°C durante 35 min. A mistura reaccional foi

diluida com EtOAc (100 mL) e a solucdo foi extraida com
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solucdo ag. sat. de hidrogeno carbonato de sdédio (3 x 50
mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (50 mL) e
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O composto em epigrafe
foi obtido como um sbélido castanho (1,22 g, 82%). Método B
HPLC-MS: MH+ requer m/z=386; Encontrada: m/z=386, Rt=2,20

min (77%).

Intermediario 61: Acido 6-metoxi-nicotinico

Terc-butdéxido de potédssio (323 mg, 2,88 mmol) e
metanol (64 mL, 1,58 mmol) foram tomados em THF anidro (6
mL) num RBF sob azoto, a mistura foi agitada durante 10 min
altur em que se adicionou lentamente solugdo de 6-
cloropiridino-3-carbonitrilo (200 mg, 1,44 mmol) em THF
anidro (2 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 h. A reaccdo foi tratada com metanol (6 mL,
0,148 mmol), agitada durante 2 h, depois tratada com
metanol (20 mL, 0,494 mmol), agitada durante 2 h, depois
tratada com terc-butdéxido de potédssio (50 mg, 0,446 mmol) e
agitada durante 18 h. A mistura foi depois concentrada em
vAcuo, suspensa em solucdo aq. sat. de hidrogenocarbonato
de sdébdio e extraida com EtOAc (5 x 10 mL). Os extractos
combinados foram lavados com solucdo aquosa sSaturada de
cloreto de sdédio (10 mL) e concentrados em vacuo para dar o
composto em epigrafe (80 mg, 36%). H NMR (500 MHz, CDCls)
o ppm 8,94 (1H, s), 8.22 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 6,82 (1H,

d, J=8,7 Hz), 4,03 (3H, s).
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Intermediario 62: Acido 5-{3-[4-amino-6- (metil-fenil-ami-
no)-[1,3,5]triazin-2-11]1[1,2,4]loxadiazol-5-11l}-tiofeno-2-

carboxilico

A uma solucdo com agitacdo de éster metilico do
dcido 5-{3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-
il]1[1,2,4]loxadiazol-5-il}-tiofeno-2-carboxilico (Exemplo
82, 1,02 g, 2,45 mmol) em metanol (5 mL) adicionou-se
solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio (2 M, 5 mL). A mistura
foi agitada durante 18 h e depois acidificada com &cido
cloridrico (1 M, 10 mL). O precipitado formado foi separado
por filtracdo e seco em vacuo a 50°C durante 2 h para dar o
composto em epigrafe (450 mg, 46%). Método B HPLC-MS: MH+

requer m/z=396; Encontrada: m/z=396, Rt=1,84 min (68%).

Intermedidrio 90: 4-Amino-6-[(2-metoxi-etil)-fenil-amino]-

[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo

Uma mistura de 4-amino-6-fenilamino[1l,3,5]-
triazino-2-carbonitrilo (preparado de modo analogo ao
Intermedidrio 5, 100 mg, 470 mmol), l-bromo-2-metoxietano
(50 mL, 0,52 mmol) e carbonato de potédssio (130 mg, 0,94
mmol) em DMF (5 mL) foi aquecida a 100°C e agitada durante
3 h. A mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente,
diluida com acetato de etilo, lavada com &gua, seca Sobre
sulfato de sdédio e concentrada em vacuo para dar o produto
em bruto gque foi utilizado sem purificacdo adicional (400
mg, > 100%, contém DMF). Método C HPLC-MS: MH+ requer

m/z=271; Encontrada: m/z=271, Rt=1,23 min (52%).
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Intermedidrio 92: 4-Amino-6-(ciclopropilmetil-fenil-amino) -

[1,3,5]triazino-2-carbonitrilo

A uma solucdo de 4-amino-6-fenilamino-[1,3,5]-
triazino-2-carbonitrilo (preparado de modo analogo ao
Intermedidrio 5, 160 mg, 0,75 mmol) em DMF (6 mL)
adicionou-se carbonato de potéssio (207 mg, 150 mmol)
seguido por bromometil-ciclopropano (111 mg, 830 mmol). A
mistura foi aquecida a 120°C durante 3 h, deixada arrefecer
até a temperatura ambiente antes de ser extraida com
acetato de etilo (10 mL) e lavada com é&gua (3 x 10 mL). A
camada orgdnica foi seca sobre sulfato de sdédio anidro,
filtrada e concentrada a pressdo reduzida para dar o
composto em epigrafe, que foi utilizado sem purificacéo
adicional (300 mg, > 100%). Método C HPLC-MS: MH+ requer

m/z=267; Encontrada: m/z=267, Rt=1,38 min (43%).

Intermediario 93: Cloreto de 3-metoxipiridino-2-carbonilo

A uma suspensdo com agitacdo de 3-metoxipiridino-
2-carboxilato de sdédio (Intermedidrio 94, ~3,3 mmol) em
diclorometano (10 mL) e piridina (5 mL) a 0°C (banho de
gelo) adicionou-se gota a gota cloreto de oxalilo (0,58 mL,
6,0 mmol). A mistura foi agitada durante 10 minutos, depois
adicionou-se DMF (1 gota). A mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 2 h e depois
concentrada em VAacuo. O residuo foi dissolvido em

diclorometano (10 mL) e filtrado através de uma camada de
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algoddo. O filtrado foi concentrado em vacuo para dar o
composto em epigrafe como um 6leo castanho (0,16 g) que foi

utilizado sem purificacdo ou caracterizacdo adicionais.

Intermedidrio 94: 3-Metoxipiridine-2-carboxilato de sdédio

A uma solucdo com agitacdo de 3-metoxipiridino-2-
carboxilato de metilo (Intermedidrio 95, 0,55 g, 3,3 mmol)
em metanol (10 mL) adicionou-se gota a gota solucd aquosa
de hidréxido de sdédio (1 M, 4 mL, 4 mmol). A mistura foi
deixada em repouso de um dia para o outro. A mistura foi
concentrada em vacuo para dar um sélido branco, gque foi

utilizado sem purificacdo ou caracterizacdo adicionais.

Intermedidrio 95: 3-Metoxipiridino-2-carboxilato de metilo

Uma mistura de 3-hidroxipiridino-2-carboxilato de
metilo (Intermedidrio 96, 1,2 g, 7,8 mmol), carbonato de
potassio (1,2 g, 8,7 mmol), iodometano (0,63 mL, 1,0 mmol)
e DMF (10 mL) foi agitada de um dia para o outro. A mistura
foi diluida com &gua (20 mL) e extraida com acetato de
etilo (2 x 20 mL). Os extractos orgédnicos combinados foram
lavados com &gua e concentrados em vacuo. O residuo (0,82
g) foi purificado por cromatografia em coluna "flash" (5 g
de silica; heptano-acetato de etilo, 1:0-5:1-2:1) para dar
o composto em epigrafe como um 6leo transparente (0,58 g,
45%). Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=168; Encontrada:

m/z=168, Rt=0,76 min (100%).
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Intermedidrio 96: 3-Hidroxipiridino-2-carboxilato de metilo

Uma mistura de acido 3-hidroxipiridino-2-
carboxilico (2,0 g, 14,4 mmol), &cido sulfdarico conc. (0,5
mL) e metanol (100 mL) foi aquecida a refluxo e agitada
durante 48 horas. A mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 60 horas e depois
concentrada em véacuo. O residuo foi dissolvido em &gua (20
mL), basificado até pH 8 utilizando carbonato de sdédio
s6lido (cuidado: libertacdo de gas!) e extraido com acetato
de etilo (3 x 20 mL). Os extractos orgdnicos combinados
foram lavados com &gua e concentrados em vacuo para dar o
composto em epigrafe como um sélido branco (1,22 g, 55%).
Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=154; Encontrada: m/z=154,

Rt=0,78 min (100%).

Intermedidrio 100: 6-[5-(6-N-tolueno sulfonil-hidrazonome-
til-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-11]-N-metil-N-fenil-

[1,3,5]triazino-2,4-diamina

A (5-{3-[4-amino-6- (metil-fenil-amino)-[1,3,5]-
triazin-2-il]-[1,2,4]loxadiazol-5-il}-piridin-2-il) -metanol
(preparado de modo andlogo ao Exemplo 297, 150 mg, 0,40
mmol) em DCM (5 mL) adicionou-se periodinano de Dess-Martin
(185 mg, 0,44 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 h. A mistura reaccional foi evaporada e
ao residuo em Dbruto adicionou-se p-toluenossulfonil
hidrazida (74 mg, 0,40 mmol) e &cido acético glacial (4

mL). A mistura foi agquecida a 50°C durante 2 h e depois
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evaporada. O residuo foi retomado em DCM (5 mL), extraido
com uma solucdo aquosa de bicarbonato de sédio 1 M (5 mL) e
seco sobre sulfato de sédio anidro para dar 268 mg de
s6lido em bruto. O sbdélido foi depois triturado com EtOH (4
x 3mL) para dar o composto em epigrafe (104 mg, 535).
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=543; Encontrada: m/z=543,

Rt=1,99 min (64%).

Intermediario 101: R6-[(1R,3R,5S)-5-(8-Aza-biciclo[3.2.1]-
oct-3-11)-[1,2,4]loxadiazol-3-11]-N-metil-N-fenil-

[1,3,5]triazino-2,4-diamina racémica

A éster terc-butilico do acido 3-{3-[4-amino-6-
(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2i1]-[1,2,4]oxadiazol-5-
il}-8-aza-biciclo[3.2.1]oc-tane-8-carboxilico (Intermedia-
rio 102, 125 mg, 0,37 mmol) adicionou-se DCM (3 mL) e acido
trifluorocacético (3 mL) . A  mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h e depois evaporada. O
residuo foi retomado em DCM (5 mL) e lavado com solucdo de
bicarbonato de sédio 1 M (5 mL), solucdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio (5 mL) e seco sobre sulfato de sédio. A
evaporacdo deu o composto em epigrafe que foi utilizado
directamente para o passo seguinte (74 mg, 53%). Método B
HPLC-MS: MH+ requer m/z=379; Encontrada: m/z=379, Rt=1,37

min (95%).

Intermediario 103: Ester terc-butilico do 4&cido 8-aza-

biciclo[3.2.1]octano-3,8-dicarboxilico
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A éster terc-butilico do &acido 3-ciano-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (Intermedidrio 104, 190
mg, 0,81 mmol) adicionou-se hidrdéxido de potéssio (270 mg,
4,83 mmol), EtOH (3 mL) e &4gua (1 mL). A mistura foi
aquecida a 95°C durante 4 h, deixada arrefecer e acidificda
até pH=2 com uma solucdo ag. de &cido citrico 1 M. A
mistura foi depois extraida com EtOAc (2 x 5 mL) e oS
extractos combinados lavados com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sdéddio (10 mL) e secos sobre sulfato de sddio
anidro. A evaporacdo deu o composto em epigrafe em bruto
que foi utilizado directamente sem purificacdo adicional
(190 mg, 94%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=255;

Encontrada: m/z=200 (MH-tBu), Rt=1,68 min (76%).

Intermediario 104: Ester terc-butilico do &cido 3-ciano-8-

aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

A éster terc-butilico do acido 3-oxo-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (300 mg, 1,33 mmol)
adicionou-se DME (9 mL) e EtOH (0,2 mL). A mistura foi
arrefecida a 0°C guando se adicionou TOSMIC (530 mg, 2,65
mmol) e terc-butdxido de potéssio (609 mg, 5,2 mmol). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente e depois
aquecida a 50°C durante 18 h. Apds este periodo a reaccédo
foi evaporada e aplicada numa coluna de silica e eluida com
heptano-10% a 30% de acetato de etilo para dar o composto
em epigrafe (216 mg, 69%). Método B HPLC-MS: MH+ requer

m/z=237; Encontrada: m/z=237, Rt=1,35 min (86%).
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Intermedidrio 105: Cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-
(piperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-

diamina

Combinou-se 4-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-
1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-1il)piperidino-1-
carboxilato de terc-butilo (Intermedidrio 106, 934 mg, 2,06
mmol) e cloreto de hidrogénio 4 M em 1,4-dioxano (5 mL) em
DCM (5 mL) a 0°C. A reaccdo foi warmed to RT e left to stir
durante 18 h. A mistura foi concentrada a pressdo reduzida
para dar o composto em epigrafe como um sdélido amarelo (832
mg). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=352 Encontrada:

m/z=353, Rt=1,23 min (100%).

Intermediario 109: 3-[(4-Amino-6-cloro-1,3,5-triazin-2-

il)amino]benzoato de metilo

Adicionou-se 3-aminobenzoato de metilo (0,69 g,
4,55 mmol) e uma solucdo aquosa de NaOH 1 N (0,91 mL, 0,91
mmol) a uma solucdo de 4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-amina
(0,75 g, 4,55 mmol) numa mistura de MeCN/agua 1:1 (40 mL) a
0°C. A mistura foi agitada a 0°C durante 1 h e a
temperatura ambiente durante 3 dias. O acetonitrilo foi
removido em vacuo e o sé6lido branco resultante em agua foi
filtrado e seco em vacuo para dar o composto em epigrafe
(1,1 g, 87%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=280/282

Encontrada: m/z=280/282, Rt=1,69 min (95%).
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Intermedidrio 113: Sal cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-
[5-(pirrolidin-3-il)-1,2,4-oxadiazo0l-3-11]1-1,3,5-triazino-

2,4-diamina

Uma solucdo de HC1 4 N em dioxano (7mL, 28,2
mmol) foi lentamente adicionada a uma solucdo de 3-(3-{4-
amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-
oxadiazol-5-il)pirrolidino-1l-carboxilato de terc-butilo
(Intermediario 114, 1,24 g, 2,82 mmol) em dioxano (15 mL) a
temperatura ambiente. A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 h. A mistura reaccional foi
concentrada em vacuo para dar o composto em epigrafe como
um sélido amarelo (1,05 g, 100%). Método B HPLC-MS: MH+
(base livre) requer m/z=339 Encontrada: m/z=339, Rt=1,20

min (96%).

Intermediario 115: 3-{4-amino-6-[ (3-fluorofenil)amino] -

1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazole-5-carboxilato de etilo

Adicionou-se cloro-oxoacetato de etilo (0,12 g,
0,84 mmol) a uma mistura de (4-amino-6-[(3-fluorofenil)-
amino] -N-hidroxi-1,3,5-triazino-2-carboximidamida
(preparada de modo anadlogo ao Intermediario 97, 0,20 g,
0,76 mmol) em piridina (0,12 mL) e tolueno (4 mL) a
temperatura ambiente. A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h e a 110°C durante 3 h. A
mistura foi depois arrefecida até a temperatura ambiente;
adicionou-se DCM (20 mL) e HCl1 ag. 1 M (50 mL). As fases

foram separadas e a fase aquosa foi extraida com DCM (2 x
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20 mL) . Os extractos orgdnicos foram combinados, seca sobre
sulfato de s6édio e concentrados. O residuo em bruto foi
lavada com éter dietilico. O filtrado organico foi
concentrado e purificado por cromatografia "flash" para dar
o composto em epigrafe como um sbélido amarelo (45 mg, 17%).
Método D HPLC-MS: MH+ requer m/z=346 Encontrada: m/z=346,

Rt=2.70 min (40%).

Intermediario 116: 2-N-(3-Fluorofenil)-6-[5-(tricloro-

metil)-1,2,4-oxadiazol-3-111-1,3,5-triazino-2,4-diamina

Adicionou-se anidrido tricloroacético (2,61 mL,
14,3 mmol) a uma solucdo de 4-amino-6-[(3-fluorofenil)-
amino] -N-hidroxi-1,3,5-triazino-2-carboximidamida
(preparada de modo andlogo ao Intermedidrio 97, 3,13 g,
11,9 mmol) em dioxano (60 mL) contendo crivos moleculares
(3 colheres) a 0°C. A mistura reaccional fol agitada a
temperatura ambiente durante 3,5 h, a 100°C durante 30 min
e a 110°C durante 30 min. A mistura reaccional foi
concentrada; o residuo resultante foi dissolvido em EtOAc
(100 mL) e lavado sucessivamente com HCl1 ag. 1 M e
bicarbonato de sdédio ag. saturado. A fase organica foi
concentrada para dar o composto em epigrafe (4,2 g, 91%)
que foi wutilizado no passo subsequente sem purificacéo

adicional.

Os seguintes amino-oxadiazoles foram preparados

de acordo com o Método 4.
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N-[1-(3-{4-Amino—6-[metil (fenil) —amino] -

Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=468

121 1,3,5-triazin-2-i1}-1, 2, 4-oxadiazol-5- |Encontrada: m/z=468, Rt=l,33 min

il)piperidin-4-il]carbamao de terc- (98%)

butilo

1- (3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino] - Método C HPIC-MS: MH+ requer m/z=369;
132 1,3,5-triazin-2-i1}-1, 2, 4-oxadiazol-5- |Encontrada: m/z=369, Rt= 1,14 min

il)piperidin-4-ol (69%)

4- (3-{4-Amino—6-[metil (fenil)amino] - 1H NMR (500MHZ, CDCls) & ppm 7,45

1,3,5-triazin-2-il}-1, 2, 4-oxadiazol-5- (24, t), 7,32 (3H, m), 5,13 (2H, br
138 il)piperazino—-l-carboxilato de terc- s), 3,72 (4H, br s), 3,61 (3H, s),

butilo 3,57 (4H, m) e 1,50 (SH, s)

4~ (3-{4-Amino—6-[metil (fenil) amino] - Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=454;
152 1,3,5-triazin-2-i11}-1, 2, 4-oxadiazol-5- |Encontrada: m/z=454, Rt=2,00 min

il)piperazino-l-carboxilato de terc- (96%)

butilo

1-{3-[4-Amino-6- (metil-fenil-amino) - Método C HPLC-MS: M+ requer m/z=341;
166 [1,3,5]triazin-2-i11-[1, 2, 4]loxadiazol- |Encontrada: m/z=341, Rt=1,10 min

5-il}-azetidin-3-ol

(92%)

Intermediario 122:

tidina

(4-fluorofenoxi)azetidina
mmol)

de l-cloroetilo

Cloridrato de

3-(4-fluorofenoxi) —aze-

A uma solucdo com agitacdo de 1-(difenilmetil)-3-

em DCE (20 mL)

(1,6 mL,

(Intermediédrio

1,5 eq).

123, 3,2 g, 9,6

adicionou-se gota a gota cloroformato

A mistura foi agitada 10

min e depois aquecida a refluxo durante 6 h. Adicionopu-se

mais cloroformato de 1l-cloroetilo

(1,6 mL) e o agquecimento

foi continuado durante 3 h. A mistura foli arrefecida até a

temperatura ambiente e concentrada em vacuo.

dissolvido em MeOH

(20 mL)

O residuo foi

e deixado em repouso de um dia
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para o outro. A mistura foi aquecida a refluxo e agitada
durante 1 h, depois arrefecida até a temperatura ambiente e
concentrada em vacuo. O residuo foi cristalizado de éter
dietilico; o sé6lido foi desagregado com uma espatula,
separado por filtracdo - lavando com éter dietilico - e
seco em vacuo para dar o composto em epigrafe como um
sélido creme (1,78 g, 91%). Método B HPLC-MS: MH+ requer
m/z=168 Encontrada: m/z=168, Rt=0,69 min (92%). IH NMR (250
MHz, DMSO-d¢) ™ ppm 9,50 (2H, br s), 7,15 (2H, t), 6,89

(2H, dd), 5,03 (1H, m), 4,39 (2H, m) e 3,93 (2H, m).

Intermediario 123: 1-(Difenilmetil)-3-(4-fluorofenoxi) -

azetidina

A uma suspensdo com agitacdo de hidreto de sdédio
(dispersdo em 6leo mineral a 60%, 0,80 g, 20 mmol) em DMF
anidra (10 mL) sob azoto adicionou-se gota a gota uma
solucédo de 1l-benzidril-azetidin-3-o0l (3,5 g, 15 mmol) em
DMF (10 mL) - Cuidado: llibertacdo de hidrogénio gasoso! A
mistura foi agitada durante 30 min depois de ter cessado a
evolucéo de de gas, a seguir adicionou-se 1,4-
difluorobenzeno (1,8 mL, 18 mmol) gota a gota. A mistura
foi aquecida a 100°C e agitada durante 12 h, depois foi
arrefecida até a temperatura ambiente e vertida em solucédo
ag. de hidrogenocarbonato de sédio (50 mL) e extraida duas
vezes com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com &gua, concentradas em VAcCuo e

purificadas por cromatografia em coluna "flash" (25 g gel
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de silica; heptano-EtOAc: 1:0-9:1). As fraccdes contendo o
produto foram combinadas, concentradas em vacuo, lavadas
com heptano e secas em vacuo para dar o composto em

epigrafe (3,256 g, 67%). Método B HPLC-MS: MH+ requer

X

m/z=334 Encontrada: m/z=334, Rt=1,69 min (89%). IH NMR (250
MHz, CDCls) O ppm 7,48-7,39 (4H, m), 7,39-7,12 (6H, m),
6,94 (2H, t), 6,71 (2H, dd), 4,75 (1H, m), 4,46 (1lH, s),

3,78-3,65 (2H, m) e 3,20-3,07 (2H, m).

Intermediario 124: Acido 5-(3-{4-amino-6-[metil- (fenil)ami-
nol-1,3,5-triazin-2-il1}-1,2,4-oxadiazol-5-11)-piridino-2-

carboxilico

A uma solucdo de (5-(3-{4-amino-6-[metil (fenil) -
amino]-1,3,5-triazin-2-il1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-
carboxilato de metilo) (preparado de modo anédlogo ao
Exemplo 279, 500 mg, 1,23 mmol) em MeOH (20 mL) adicionou-
se uma solucdo ag. de hidrdéxido de sdédio 1 M (1,85 mL, 1,85
mmol) . A solucdo foi agitada a temperatura ambiente de um
dia para o outro e evaporada até a secura. O sdlido
resultante foi dissolvido em &gua (20 mL) e a solucgédo
acidificada até pH 3 com uma solucdo ag. de HC1I 1 M. O
s6lido resultante foi filtrado e seco para dar o produto
desejado como um sdélido bege (418 mg, 87%). Método C HPLC-
MS: MH+ requer m/z=391; Encontrada: m/z=390,9, Rt= 1,16 min

(95%) .
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Intermediario 126: Metanossulfonato de [2-(3-{4-amino-6-
[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piridin-3-il]metilo metanossulfonato de [3-(3-{4-amino-
6-[metil (fenil)amino]l-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-
5-il)piridin-2-il]metilo e metanossulfonato de [2-(3-{4-
amino-6-[metil (fenil)amino]l-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxa-
diazol-5-il)piridin-3-il]lmetilo metanossulfonato de [3-(3-
{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-
oxadiazol-5-il)piridin-2-il]metilon (mistura de regioisdme-

ros)

A uma solucdo de [2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)-
amino]l-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-1il)piridin-3-
illmetanol e [3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-
triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]lmetanol;
(Intermediario 127 - mistura de regioisdédmeros, 300 mg,
0,797 mmol) em DCM (25 mL) sob azoto adicionou-se cloreto
de metanossulfonilo (93 uL, 1,19 mmol) e trietilamina (177
nL, 1,27 mmol). A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 h e depois lavada com &gua
(3 x 25 mL). A fase orgénica foi seca sobre sulfato de
magnésio e evaporada até a secura para dar o composSto em
epigrafe que foi utilizado sem purificacdo adicional (312
mg, 86%). Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=455; Encontrada:

m/z=455, Rt= 1,25 min (70%).

Os mesilatos seguintes foram preparados de acordo

com o procedimento descrito para o Intermediédrio 126.
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Ester 5-{3-[4-amino—6- (metil-fenil- Utilizado imediatamente no passo
128 amino)-[1,3,5]triazin-2-11]- seqguinte
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piridin—-2-
ilmetilico do acido metanossulfénico
4-[ (Metanosulfoniloxi)metil]piperidino-1-|Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=294
181 carboxilato de terc-butilo Encontrada: m/z=237 (MH+-tBu),
Rt=1,38 min (100%)
6-[ (Metanossulfoniloxi) metil] Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=246
189 piridino—3-carboxilato de metilo Encontrada: m/z=246, Rt=1,39 min
(78%)
6—-[1- (Metanossulfoniloxi) Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=260
193 etil]piridino—3-carboxilato de metilo |Encontrada: m/z=260, Rt=1,67 min
(85%)
4~ (Metanossulfoniloxi)piperidino-1- 1H NMR (500MHZ, CDCls) & ppm 4,02
239 carboxilato de terc-butilo (2H, br s), 3,14 (2H, 9, 2,98 (3H,
m, 1,97 (2H, d), 1,52 (2H, m) e 1,48
(9H, =)
Metanossulfonato de [ (1R, 5S,6S)-3-benzil-|Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=282;
258 3~azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lmetilo Encontrada: m/z=282, Rt=1,01 min
(65%)
Ester terc-butilico do acido 3- Método C HPIC-MS: MNa+ requer
288 metanossulfonil-oximetil-azetidino-1- m/z=288; Encontrada: m/z=288,
carboxilico Rt=1, 25 min (100%)
Intermediario 127: [2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)-amino] -

1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il]meta-

nol e

il}-1,2,4-oxadiazol-5-11)piridin-2-il]metanol

[3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-

regioisdmeros)

(mistura de

A uma solucdo de éster metilico do &cido 3-{3-[4-

amino-6- (metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-11]-[1,2,4]-

oxadiazol-5-il}-piridino-2-carboxilico e éster metilico do

dcido 2-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-
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il]1-[1,2,4]oxadiazol-5-1l1l}-nicotinico (Intermedidrio 147 -
mistura de regioisdmeros, 800 mg, 1,98 mmol) em THF anidro
(75 mL) adicionou-se boro-hidreto de sédio (187 mg, 4,95
mmol) em porcdes sob azoto a 0°C. A solucdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante mais
16 h. A mistura reaccional foi desactivada com agua (10 mL)
e extraida com EtOAc (3 x 50 mL). Os extractos organicos
combinados foram lavados com solucdo agquosa saturada de
cloreto de sédio, secos sobre sulfato de magnésio,
evaporados até a secura e triturados com éter dietilico. O
s6lido amarelo péalido isolado foi seco em vacuo para dar o
composto em epigrafe (540 mg, 73%). Método A HPLC-MS: MH+

requer m/z=377; Encontrada: m/z=377, Rt= 3,40 min (64%).

Intermediario 130: [5-(3-{4-Amino-6-[ (2-metoxietil) - (fe-
nil)amino]l-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-il) -

piridin-2-il]metanol

A uma solucdo de 5-(3-{4-amino-6-[ (2-metoxietil) -
(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pi-
ridino-2-carboxilato de metilo (Exemplo 311, 212 mg, 0.472
mmol) em THF anidro (50 mL) a 0°C sob azoto adicionou-se
boro-hidreto de sédio (45 mg, 1,18 mmol) em porcdes. A
mistura reaccional resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 h e depois desactivada com uma solucéo
ag. saturada de cloreto de amdénio (10 mL). A solucdo foi
extraida com EtOAc (3 x 25 mL) e o0s extractos orgénicos
combinados foram lavados com solucdo agquosa saturada de

cloreto de sédio, secos sobre sulfato de magnésio e
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evaporados até a secura para dar o composto em epigrafe
como um sé6lido amarelo (186 mg, 94%). Método C HPLC-MS: MH+

requer m/z=421; Encontrada: m/z=421, Rt= 1,19 min (73%).

Intermediario 131: 1-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)-amino] -

1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-4-ona

A uma solucéo de 1-(3-{4-amino-6-[metil (fe-
nil)amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-1i1)pipe-
ridin-4-o0l (Intermedidrio 132, 120 mg, 0,325 mmol) em DCM
(20 mL) a 0°C adicionou-se periodinano de Dess-Martin (138
mg, 0,325 mmol). A mistura reaccional resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 h e depois
adicionou-se mais periodinano de Dess-Martin (138 mg, 0,325
mmol) . A mistura reaccional foi agitada durante mais 16 h a
temperatura ambiente e depois foi desactivada com uma
solucdo ag. saturada de bicarbonato de sédio (10 mL). A
bicamada resultante foi separada e o0s extractos orgénicos
adicionalmente lavados com uma solucdo ag. de HC1I 1 M (10
mL). Os extractos orgédnicos foram secos sobre sulfato de
magnésio, evaporados até a secura e purificados ©por
cromatografia em silica (0 a 3% de MeOH em DCM) para dar o
composto em epigrafe um sélido esbranquicado (impurezas do
periodinano de Dess-Martin (17%) também presentes) (179 mg,
150%) . Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=367; Encontrada:

m/z=367, Rt= 1,14 min (74%).

Intermedidrio 133: 3-[4-Amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-

2-11]1-1,2,4-oxadiazole-5-carboxilato de etilo
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Adicionou-se cloreto de etil oxalilo (0,396 mL,
3,55 mmol) a uma solucdo de (Z)-4-amino-N'-hidroxi-6-
(fenilamino)-1,3,5-triazino-2-carboximidamida (preparada de
modo anédlogo ao Intermedidrio 4, 0,792 g, 3,23 mmol) numa
mistura de tolueno e piridina 1:1 (40 mL) a 0°C. A mistura
foi aquecida até a temperatura ambiente e aquecida a 50°C
durante 2 h. A mistura foi arrefecida até a temperatura
ambiente e concentrada em vacuo. O residuo foi diluido com
dgua e o s6lido resultante foi recolhido por filtracdo e
seco em vacuo para dar o composto em epigrafe como um
sélido amarelo (0,923 g) sem purificacdo adicional. Método
B HPLC-MS: MH+ requer m/z=328; Encontrada: m/z=328, Rt=1,77

min (42%).

Intermediario 134: 2-N-Fenil-6-[5-(triclorometil)-1,2,4-

oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina

Adicionou-se lentamente 2,2,2-tricloroacetato de
tricloroacetilo (0,875 mL, 4,90 mmol) a uma suspensdo de
(Z)-4-amino-N'-hidroxi-6-(fenilamino)-1,3,5-triazino-2-
carboximidamida (preparada de modo andlogo ao Intermediédrio
4, 1,00 g, 4,08 mmol) em tolueno (20 mL) a 0°C. Adicionou-
se piridina (0,62 mL) a 0°C e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 45 min antes de ser aquecida a
65°C durante 45 min. A mistura foi depois arrefecida até a
temperatura ambiente, e adicionou-se mais 0,6 equivalentes
2,2,2-tricloroacetate de triclorocacetilo. A mistura

reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 10
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min e a 65°C durante 40 min. A mistura foi concentrada em
vacuo. O residuo resultante foi dissolvido em EtOAc (60
mL), lavado com uma solucdo aquosa saturada de bicarbonato
de s6édio (3 x 20 mL), seco sobre sulfato de sédio, filtrado
e concentrado em vAcuo para dar o composto em epigrafe como
um sbélido castanho claro (1,445 g, 95%). Método B HPLC-MS:
MH+ requer m/z=372/374; Encontrada: m/z=372/374, Rt=1,41

min (72%).

Intermediario 135: 6-[5-(6-Cloropiridin-3-il)-1,2,4-oxa-

iazol-3-il1]1-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina

Aqueceu-se Aacido 6-cloropiridino-3-carboxilico (1
g, 6,35 mmol) e cloreto de tionilo (10 mL, 138 mmol) a
refluxo durante 2 horas. A mistura foi concentrada em vAacuo
e o residuo foi azeotropado com éter dietilico e
evaporados. Uma porcédo deste cloreto de &cido (0,75 g, 4,26
mmol) foi depois adicionada a uma solucdo de 4-amino-N-
hidroxi-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazino-2-carboximi-
damida (preparada de modo andlogo ao Intermedidrio 1, 0,920
g, 3,55 mmol) em piridina (12 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro antes de ser
aquecida a 70°C durante 3 h. A mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente e concentrada em vacuo. Adicionou-se
dgua e a mistura foi agitada durante 30 min. Os sélidos
foram filtrados e lavados com mais agua. O sdé6lido foi
depois azeotropado com tolueno e seco em VAcuo para dar o
composto em epigrafe, que foi utilizado sem purificacdo no
passo seguinte. Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=381

Encontrada: m/z=381, Rt=1,99 min (35%).
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Intermediario 136: 5-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil) -amino] -

1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-0l

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio 135 acima a partir de &cido 6-hidroxi-
piridino-3-carboxilico (0,556 g, 4 mmol), cloreto de tio-
nilo (1,2 mL, 16 mmol) e 4-amino-N-hidroxi-6-[metil (fenil) -
amino]-1,3,5-triazino-2-carboximidamida (preparada de modo
andlogo ao Intermediédrio 1, 0,52 g, 2 mmol). Método B HPLC-
MS: MH+ requer m/z=363 Encontrada: m/z=363, Rt=1,52 min

(87%) .

Intermediario 139: 2,2,2-Tricloroetanocarboximidato de 1-
[6-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-

1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il]etilo

1-[6-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-

triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-1l1)piridin-3-il]letan-1-o0l

(Intermedidrio 140, 0,400 g, 1,02 mmol) foi suspenso em
DCM. Adicionou-se tricloroacetonitrilo (0,123 mL, 1,22
mmol) e 1,8-diazabiciclo-undec-7-eno (algumas gotas) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 19 h.
Adicionou-se DCM (30 mL) e &gua (30 mL), a camada orgénica
foi separada e lavada com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio (30 mL), antes de ser seca sobre sulfato
de sbédio e concentrada em vacuo para dar o composSto em
epigrafe como um sélido castanho dourado (0,497 g, 91%),

que foi utilizado no passo seguinte sem purificacéo
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adicional. Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=534 Encontrada:

m/z=534, Rt=1,55 min (57%).

Intermedidrio 140: 1-[6-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-
1,3,5-triazin-2-i11}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il]etan-

1-0l

1-[6-(3-{4-Amino-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-

triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il]Jetan-1-o0l

Suspendeu-se 1-[6-(3-{4-amino-6-[metil (fenil) -
amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-
illetan-1-ona (Intermediario 141, 0,934 g, 2,40 mmol) em
THF (60 mL), adicionou-se boro-hidreto de sdédio (0,227 g,
6,01l mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 h. Adicionou-se EtOAc (50 mL) e agua (100 mL) e a
camada orgédnica foi separada. A camada aquosa foi
neutralizada utilizando &cido cloridrico ag. 1 M e extraida
com EtOAc (3 x 30 mL). As camadas organicas combinadas
foram secas sobre sulfato de sédio e concentradas em vacuo
para dar o composto em epigrafe como um sdélido amarelo
palido (1,0 g), gque foi utilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional. Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=391

Encontrada: m/z=391, Rt=1,18 min (84%).

Intermediario 142: Mistura 1:1 de &cido 2-(3-{4-amino-6-
[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piridino-3-carboxilico e é&cido 3-(3-{4-amino-6-[metil-
(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-11) -

piridino-2-carboxilico
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4-Amino-N'-hidroxi-6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-
triazino-2-carboximidamida (preparada de modo anadlogo ao
Intermedidrio 1, 500 mg, 1,93 mmol) e anidrido 2,3-
piridinodicarboxilico (290 mg, 1,92 mmol) em piridina (10
mL) foram agitados a 80°C durante 18 h e depois adicionou-
se mais 1 equivalente de anidrido 2,3-piridinodicarboxilico
e a mistura foi adicionalmente aquecida a 80°C durante 12
h. A mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura
ambiente, concentrada a pressdo reduzida e purificada por
HPLC preparativa, Método C para dar uma mistura 1:1 dos
compostos em epigrafe (135 mg, 18%). Método B HPLC-MS: MH+
requer m/z=392; Encontrada: m/z=392, Rt=1,52 e 1,58 min (45

e 53%).

Intermediario 143: Acido 2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil) -
amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-3-

carboxilico

A camada aquosa da preparacdo do Intermedidrio
147 foi acidificada com HC1l agq. 1 N e extraida com EtOAc (3
x 100 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas
com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio (50 mL),
secas sobre sulfato de magnésio e concentradas a pressédo
reduzida para dar uma mistura em bruto de isdmeros do &acido
que foi purificada por HPLC preparativa, Método C, para dar
o composto em epigrafe (120 mg, 3%). Método B HPLC-MS: MH+

requer m/z=391; Encontrada: m/z=391, Rt=1,62 (100%).
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Intermedidrio 144: Acido 3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)-
amino]-1,3,5-triazin-2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-

carboxilico

O acido 3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)amino]-
1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-
carboxilico foi preparado a partir da mesma mistura que a
descrita no Intermedidrio 143 e purificada por HPLC
preparativa, Método C, para dar o composto em epigrafe (160
mg, 4%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=391; Encontrada:

m/z=391, 1,55 (100%).

Intermedidrio 145: Mistura (3:1) de 4cido 3-(metoxi-
carbonil)piridino-2-carboxilico e &cido 2- (metoxicarbonil) -

piridino-3-carboxilico

Dissolveu-se anidrido 2,3-piridinodicarboxilico
(5 g, 33,11 mmol) em MeOH (25 mL) e a mistura foi agquecida
a 80°C durante 4 h. A mistura reaccional foi arrefecida até
a temperatura ambiente, concentrada a pressdo reduzida para
dar a mistura em epigrafe como um sdélido branco (6 g,
quant.). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=182; Encontrada:

m/z=182, Rt=0,75 min (94%).

Intermedidrio 146: Mistura (1:1,25) de &cido 2-(3-{4-amino-
6-[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-i1}-1,2,4-oxadiazol-
5-il)piridino-3-carboxilico e adcido 3-(3-{4-amino-6-
[metil (fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-1i1}-1,2,4-oxadiazol-5-

il)piridino-2-carboxilico



PE2616465 - 411 -

Uma mistura 3:1 de 2-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)-
amino]-1,3,5-triazin-2-il1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-3-
carboxilato de metilo e 3-(3-{4-amino-6-[metil (fenil)ami-
nol-1,3,5-triazin-2-il1}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridino-2-
carboxilato de metilo (Intermediario 147, 1,4 g, 3,46 mmol)
foi dissolvida numa mistura de MeOH:THF 1:1 (40 mL) e
depois adicionou-se hidrdxido de sdédio ag. 2 M (14 mL) e
mistura foi agitada durante 14 h. A mistura reaccional foi
concentrada a pressdo reduzida e acidificada com HC1l aqg. 1
N (pH 1-2) e extraida com EtOAc (4 x 50 mL). As camadas
orgdnicas combinadas foram lavadas com agua (50 mL), depois
com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdéddio (50 mL) e
concentradas a pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por HPLC preparativa, Método C, para dar a mistura em
epigrafe (135 mg). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=391;

Encontrada: m/z=391, Rt=1,51 e 1,56 min (59 e 41 %).

Intermediario 158: 6-Cloro-2-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-N-

metil-1,3,5-triazino-2,4-diamina

A uma solucdo de 6-cloro-2-N-(6-fluoropiridin-3-
il)-1,3,5-triazino-2,4-diamina (Intermedi&rio 159, 0,52 g,
2,17 mmol) em DMF (1 mL) a 0°C sob azoto adicionou-se em
porcdes hidreto de sdédio (dispersédo em b6leo mineral a 60%,
0,0869 g, 2,17 mmol). A mistura foi agitada durante 5 min,
depois adicionou-se iodometano (0,3 g, 2,17 mmol) e a
mistura foi aquecida a 50°C durante 16 h. Adicionou-se

EtOAc e a camada organica foi lavada com bicarbonato de
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sédio aqg. saturado, seca sobre sulfato de sdédio e
concentrada. O residuo foi purificado por FCC, eluindo com
10-50% de EtOAc em heptano para dar o composto em epigrafe
(0,089 g, 16% de rendimento). Método B HPLC-MS: MH+ requer

m/z=255 Encontrada: m/z=255, Rt=1,52 min (74%).

Intermediario 163: N-(2-Metoxietil)anilina

A acido fenilbordénico (5 g, 41,0 mmol) em DCM (50
mL) adicionou-se acetato de cobre(II) (0,78 g, 4,1 mmol) e
a mistura foi agitada durante 5 min a temperatura ambiente.
Adicionou-se 2-metoxietanamina (3,08 g, 41,0 mmol) e a
mistura foi agitada a 40°C durante 19 h. A mistura foi
depois passada através de uma camada de silica e depois

purificada por FCC, eluindo com 10% de EtOAc em heptano

para dar o composto em epigrafe (1,065 g, 17% de
rendimento) . Método B  HPLC-MS: MH+ requer m/z=152

Encontrada: m/z=152, Rt=1,08 min (87%).

Intermedidrio 168: 5-Aminopiridino-2-carboxilato de metilo

Dissolveu-se A&cido b5-aminopiridino-2-carboxilico
(1,60 g, 11,6 mmol) em MeOH (100 mL) e adicionou-se &cido
sulfirico concentrado (1,7 mL, 12,8 mmol) e a mistura foi
aquecida a 80°C durante 5 horas. A mistura reaccional foi
concentrada em vacuo, neutralizada por adicéao de
bicarbonato de sédio ag. 1 M e extraida com EtOAc. A camada
orgénica foi seca sobre sulfato de sdédio e concentrada em

vacuo para dar o composto em epigrafe como um sdélido
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amarelo péalido (1,813 g, gquant.). Método B HPLC-MS: MH+

requer m/z=153 Encontrada: m/z=153, Rt=0,35 min (por MS).

Intermedidrio 169: Cloreto de 5-(trifluorometoxi)piridino-

2-carbonilo

Uma mistura de 5-(trifluorometoxi)piridino-2-
carboxilato de metilo (0,313 g, 1,41 mmol), hidrdéxido de
potassio (0,076 g, 1,35 mmol) numa mistura de MeOH:agua 5:1
(3 mL) foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h.
Adicionou-se mais hidréxido de potéassio (0,015 g, 0,267
mmol) em &gua (0,2 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h. A mistura reaccional foi
evaporada até a secura e azeotropada duas vezes com tolueno
para dar o intermedidrio 5-(trifluorometoxi)piridino-2-
carboxilato de potédssio (404 mg 100%). Uma fraccdo deste
intermediério (0,173 g, 0,706 mmol) foi dissolvida em
cloreto de oxalilo (4 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h antes de ser evaporada até

a secura e utilizada sem purificacdo adicional no passo

seguinte.
Intermediario 171: Acido 6-(tetra-hidro-furan-3-iloxi)-
nicotinico

A acido 6-cloro-nicotinico (415 mg, 2,59 mmol)
adicionou-se 3-hidroxitetra-hidrofurano (468 mg, 5,16

mmol), hidréxido de potéssio (579 mg, 10,3 mmol) e DMSO (5

mL). A mistura foi aquecida a 120°C durante 24 h.
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Adicionou-se mais hidrdéxido de potassio (579 mg) e 3-
hidroxitetra-hidrofurano (468 mg) e a mistura aquecida a
120°C durante 24 h. A reaccdo foi deixada arrefecer até a
temperatura ambiente, acidificada até pH=1-2 com uma
solucédo ag. de HC1 2 M (13 mL) e extraida com EtOAc (3 x 5
mL) . Os extractos combinados foram lavados com agua (5 x 20
mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (2 x 20
mL) e secos sobre sulfato de sdédio anidro. A evaporacdo do
solvente deu o composto em epigrafe como um sélido cor de
laranja que foi seco em alto vacuo para remover vestigios
de solvente (209 mg, 39%). Método B HPLC-MS: MH+ requer

m/z=210; Encontrada: m/z=210, Rt=1,32 min (100%).

Intermedidrio 173: Acido 6-(ciclopropilmetoxi)piridino-3-

carboxilico

Acido o6-cloropiridino-3-carboxilico (1,00 g,
6,347 mmol), ciclopropilmetanol (0,759 mL, 9,520 mmol) e
hidrdéxido de potéassio (1,424 g, 25,39 mmol) foram
dissolvidos em DMSO (25 mL) e aquecidos a 100°C durante 18
h. A mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura
ambiente; adicionou-se &gua e acidificou-se até pH 4-5 com
dcido cloridrico 1 M. O precipitado resultante foi separado
por filtracdo em vacuo para dar o composto em epigrafe
(1,079 g, 88%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=193

Encontrada: m/z=194, Rt=1,95 min (96%).

Intermedidrio 174: Acido 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridino-

2-carboxilico



PE2616465 - 415 -

Acido 6-cloropiridino-2-carboxilico (1,00 g,
6,347 mmol), 2,2,2-trifluoroetan-1-o0l (0,683 mL, 9,520
mmol) e hidréxido de potéssio (1,424 g, 25,387 mmol) foram
dissolvidos em DMSO (25 mL) e aquecidos a 100°C durante 18
h. A mistura reaccional foi de novo tratada com hidréxido
de potéssio (0,356 g, 6,347 mmol) e aguecida a 100°C
durante 18 h. A mistura reaccional foi depois novamente
tratada com 2,2,2-trifluoroetan-1-ol (1,367 mL, 19,040
mmol) e hidréxido de potéssio (0,356 g, 6,347 mmol) e
aquecida a 110°C durante 18 h. A mistura reaccional foi
depois adicionalmente tratada com hidréxido de potéssio
(0,356 g, 6,347 mmol) e 2,2,2-trifluoroetan-1-o0l1 (0,683 mL,
9,520 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 72 h. Adicionou-se &dgua (10 mL) e acidificou-se até
PH 1 com acido cloridrico 1 M. A camada aquosa foi extraida
com EtOAc (3 x 15 mL) e a camada orgédnica foi lavada com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (15 mL). Esta
foi seca sobre sulfato de sdédio anidro, filtrada e
concentrada a pressdo reduzida para dar uma goma castanha.
O material em bruto foi purificado por FCC (DCM:MeOH,
90:10) para dar o composto em epigrafe como um sdélido
amarelo (1,26 g, 90%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=222

Encontrada: m/z=222, Rt=1,71 min (79%).

Intermedidrio 175: Cloridrato de 4- (metoximetil)piperidina

Adicionou-se uma solucdo de cloreto de hidrogénio

4 M em 1,4-dioxano (807 mL, 3,23 mmol) a 4-(metoxime-
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til)piperidino-l-carboxilato de terc-butilo

176,

416 -

74 mg, 0,323 mmol) e a

(Intermediédrio

mistura foi agitada a

temperatura ambiente durante 18 h antes de ser evaporada

até a secura para dar o composto em epigrafe

89%). Método B HPLC-MS: MH+
m/z=130, Rt=0,24 min.

Os seguintes

(47,7 mg,

requer m/z=130 Encontrada:

Intermedidrios foram preparados de

acordo com o método descrito para o Intermediario 175.

Cloridrato de 6-[5- (4—aminopiperidin-1-

Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=368

120 |i1)-1,2,4-oxadiazol-3-11]-2-N-metil-2- |Encontrada: m/z=368, Rt=0, 99 min
N-fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4—diamina (98%)
Cloridrato de 6-[5- (azetidin-3-il)- Método C HPLC-MS: MH+ requer
129 |1,2,4-oxadiazol-3-il] -2-N-metil-2-N- m/z=325; Encontrada: m/z=325, Rt=
fenil-1, 3, 5-triazino-2, 4-diamina 0,94 min (66%)
Cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-|Método A HPLC-MS: MH+ requer m/z=354
137 (piperazin-1-il)-1, 2, 4-oxadiazol-3-il]-|Encontrada: m/z=354, Rt=2,61 min
1,3,5-triazino-2, 4-diamina (99%)
6-[5- (Azetidin-3-il) -1, 2, 4-oxadiazol-3-|Método B HPLC-MS: MH+ requer
11]1-2-N-metil-2-N-fenil-1, 3, 5—triazino—|m/z=325; Encontrada: m/z=325,
149 2,4-diamina (partilha com Rt=1,04 min (93%)
DCM/bicarbonato)
Cloridrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-|Método B HPLC-MS: MH+ requer
151 (piperazin-1-il)-1, 2, 4-oxadiazol-3-11]-|m/z=354; Encontrada: m/z=354,
1,3,5triazino-2, 4-diamina Rt=1,24 min (98%)
Cloridrato de N-fenil-6- (5-piperidin-4-|Método C HPLC-MS: MH+ requer
167 |il1-[1,2,4]-oxadiazol-3-il) - m/z=339; Encontrada: m/z=339,
[1,3,5]triazino-2, 4—diamina Rt=0, 96 min (96%)
Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=192
177 |Cloridrato de 4-(fenoximetil)piperidina
Encontrada: m/z=192, Rt=1,24 min
- Cloridrato de 4-{[(2,2,2-trifluo- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=213

roetil)-sulfanil]metil}piperidina

Encontrada: m/z=213, Rt=1,13 min
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(continuacéao)

Cloridrato de 4-[ (fenilsulfanil)metil]-

Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=207

184
piperidina Encontrada: m/z=207, Rt=1,32 min
Cloridrato de 4-[ (propan—2- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=174
186
ilsulfanil)metil] -piperidina Encontrada: m/z=174, Rt=1,11 min
Método B HPLC-MS: MH+ (como base
Cloridrato de 4-
200 livre) requer m/z=170 Encontrada:
(ciclobutoximetil)piperidina
m/z=170, Rt=0, 96 min
1H NMR (500 MHz, CDCls3) & ppm 5,09
4-(3, 3, 3-Trifluoropropilideno)piperi-
211 (14, t), 2,81 (4H, m), 2,73 (2H, m),
dina (partilha com DCM /bicarlbonato)
2,30 (1H, br s) e 2,14 (4H, dd)
Cloridrato de (1R,4R)-4-(2,2,2- Utilizada no passo subsequente sem
220
trifluoroetoxi)ciclo-hexan—-1-amina purificacdo adicional
1H NMR (500MHZ, DMSO-ds) & ppm 8,97
Cloridrato de 4-metoxi-4- (2H, br s), 7,40 (5H, m), 3,18 (2H,
232
fenilpiperidina m), 3,06 (2H, m), 2,89 (3H, s) e
2,14 (4H, m)
1H NMR (500 MHz, MeOH-d4) & ppm 3,42
Cloridrato de 4-[(2,2,2-trifluoroetil)—
237 (44, o), 3,19 (1H, m), 3,10 (2H, t),
sulfanil]-piperidina
2,28 (2H, dd) e 1,76 (2H, m)
1H NMR (500 MHz, MeCH-d;) & ppm 3,40
Cloridrato de 4- (propan-2-ilsulfanil)-
244 (2H, m), 3,09 (48, m), 2,21 (2H, m),
piperidina
1,74 (2H, m) e 1,29 (6H)
1H NMR (500 MHz, MeCH-di) & ppm 3,33
Cloridrato de 4- (propano—2-sulfinil)- (2H, m), 2,98 (4H, m), 2,11 (2H, m),
246
piperidina 1.86 (1H, m), 1,63 (1H, m) e 1,21
(6H, m)
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=214
Cloridrato de 4-{[ (2,2, 2-trifluoroetil) -
267 Encontrada: m/z=214, Rt=1,09 min
sulfanillmetil}-piperidina
(100%)
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=164
269 [Cloridrato de (3S)-3-fenoxipirrolidina |Encontrada: m/z=164, Rt=0,82min
(95%)
Método B HPLC-MS: MH+ requer
271 [Cloridrato de (3R)-3-fenoxipirrolidina |m/z=164Found: m/z=164, Rt=0,72min

(100%)
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(continuacéao)
Cloridrato de (3R)-3-(2,2,2- Utilizado sem purificacdo adicional
27 trifluoroetoxi)-pirrolidina ou caracterizagdo
1H NMR (500 MHz, MeOD) & ppm 3,69
Cloridrato de 4-(ciclopropilmetoxi) - (1H, m), 3,34 (2H, t), 3,10 (2H, m),
o piperidina 2,00 (2H, add), 1,84 (2H, ddd), 1,05
(1H, m), 0,53 (2H, m) e 0,22 (2H, m)

Intermedidrio 176: 4- (Metoximetil)piperidino-l-carboxilato

de terc-butilo

Uma solucdo de 4-(hidroximetil)piperidino-l-car-
boxilato de terc-butilo (0,300 g, 1,395 mmol) em DMEF (2,5
mL) adicionou-se gota a gota to a suspension of hidreto de
s6édio (dispersdo em 6leo mineral a 60%, 0,067 g, 1,674
mmol) em DMF anidra (2,5 mL) a 0°C. A mistura reaccional
foi agitada a 0°C durante 10 min seguida pela adicdo gota a
gota de iodometano (86 uL, 1,395 mmol). A mistura foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 18 h.
A mistura reaccional foil novamente tratada com hidreto de
sbébdio (dispersdo em O6leo mineral a 60%, 0,007 g, 1,074
mmol) e iodometano (86 nL, 1,395 mmol) e foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 h. A mistura reaccional foi
evaporada a pressdo reduzida, dissolvida em DCM e lavada
com uma solucdo agquosa saturada de bicarbonato de sédio. Os
extractos orgdnicos foram combinados, secos sobre sulfato
de sdédio anidro, filtrados e concentrados a presséao
reduzida. O material em Dbruto foi purificado por FCC
(EtOAc:heptano, 1:1) para dar o composto em epigrafe (0,074
g, 23%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=229 Encontrada:

m/z=174 (MH+ - tBu) Rt=1,98 min (99%).
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Os seguintes éteres foram preparado de modo

andlogo ao Intermedidrio 176.

4-[ (Ciclopropilmetoxi)metil]— Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=270
199 |piperidino-l-carboxilato de terc— |Encontrada: m/z=214 (MH+-tBu), Rt=2,33
butilo (Aquecido a 80°C) min (83%)

4-Metoxi-4-fenilpiperidino-1-carbo- |[1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,39 (4H,

xilato de terc-butilo (Aquecido a |m), 7,31 (1H, m), 4,04 (2H, br d), 3,17
233

80°C) (2H, br s), 3,00 (3H, s), 2,02 (2H, br
s), 1,87 (2H, br s) e 1,49 (SH, s)
4- (Ciclopropilmetoxi)piperidino-1- |1H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 3,81 (2H,
carboxilato de terc-butilo (Aquecido|s), 3,44 (1H, m), 3,29 (2H, d), 3,01
278 |a 80°C) (2H, m), 1,83 (2H, d), 1,50 (11H, m),

1,04 (1H, m), 0,53 (2H, m) e 0,19 (2H,

m)

Intermediario 178: 4- (Fenoximetil)piperidino-l-carboxilato

de terc-butilo

4- (Hidroximetil)piperidino-l-carboxilato de terc-
butilo (0,300 g, 1,393 mmol), fenol (0,122 mL, 1,393 mmol),
trifenilfosfina (0,440 g, 1,672 mmol) e N-{[ (terc-
butoxi)carbonil]imino} (terc-butoxi) formamida (0,390 g,
1,672 mmol) foram combinados em THEF (4 mL) e agitados a
temperatura ambiente durante 18 h. A mistura reaccional foi
concentrada a ©pressdo reduzida e purificada por FCC
(EtOAc:heptano, 1:1) para dar um sélido branco. Este foi
adicionalmente purificado por trituracdo com éter dietilico
para dar o composto em epigrafe (0,289 g, 71%). Método B
HPLC-MS: MH+ requer m/z=292 Encontrada: m/z=235 (MH+ -

tBu), Rt=2,44 min (71%).
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Intermediario 179: Cloridrato de 4-[(2,2,2-trifluoroetoxi) -

metil]piperidina

Uma solucdo de cloreto de hidrogénio 4 M em 1,4-
dioxano (2,48 mL, 9,93 mmol) foi adicionada a 4-[(2,2,2-
trifluoroetoxi)metil]piperidino-1l-carboxilato de terc-
butilo (Intermediario 180, 0,289 g, 0,993 mmol) e a mistura
foi agitada temperatura ambiente durante 18 h antes de ser
evaporada até a secura para dar o composto em epigrafe
(0,136 g, 59%). Método B HPLC-MS: MH+ (sal de HCl) requer

m/z=198 Encontrada: m/z=198, Rt=0,72 min.

Intermediario 180: 4-[(2,2,2-Trifluoroetoxi)metil]-piperi-

dino-l-carboxilato de terc-butilo

4- (Hidroximetil)piperidino-1l-carboxilato de terc-
butilo (0,300 g, 1,393 mmol), 2,2,2-trifluoroetan-1-ol
(1,00 mL, 13,935 mmol), trifenilfosfina (0,440 g, 1,672
mmol) e N-{[(terc-butoxi)carbonil]imino} (terc-butoxi)forma-
mida (0,390 g, 1,672 mmol) foram combinados em THEF (10 mL)
e agitados a temperatura ambiente durante 36 h antes de
serem aquecidos a 75°C durante 18 h. A mistura reaccional
foi concentrada a pressdo reduzida e purificada por FCC
(EtOAc:heptano 1:1) para dar o composto em epigrafe (0,192
g, 50%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=297 Encontrada:

m/z=242 (MH+-tBu), Rt=2,25 min (100%).

Os seguintes trifluoroetoxi éteres foram prepa-

rados de modo anadlogo ao Intermediario 180.
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4-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piperidino-1- 1H MR (300 MHz,CDCls) & ppm 3,81
carboxilato de terc-butilo (2H, ), 3,61-3,75 (3H, m), 3,15 (2H,
20 m, 1,81 (2H, m), 1,58 (2H, m) e 1,45
(SH, s)
N-[(l R,4R)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)- |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=297;
221 |ciclo-hexil]-carbamato de terc-butilo |Encontrada: m/z=242 (MHT™-56), Rt=2,09
min (100%)
Intermediadrio 183: 4-{[(2,2,2-trifluorocetil)sulfanil]-me-

til}piperidino-l-carboxilato de terc-butilo

mL,

hidreto de sdédio
1,636 mmol)
[ (metanossulfoniloxi)metil]piperidino-1l-carboxilato
terc-butilo

(4 mL)

1,636 mmol)

Adicionou-se

em DMF anidra

(Intermediédrio 181,

foi depois

2,2,2-trifluoroetano-1-tiol

(dispersdo em 6leo mineral a 60%,

(3 mL)

0,320 g,

adicionada gota

(0,151

adicionou-se gota a gota to a suspension of

0,065 g,
a 0°C. Uma solucdo de 4-
de
1,091 mmol) em DMF

a gota e a mistura

reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 4 h.

A mistura foi diluida com EtOAc
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio
seguida por solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio
mL) .

anidro,

A camada organica foi

em bruto foi purificado por FCC

dar o composto em epigrafe como um éleo incolor

seca
filtrada e evaporada a pressdo reduzida.

(EtOAc:heptano,

(30 mL) e lavada com uma
(10 mL)
(10
sobre sulfato de sdédio
O material
20:80) para

(0,288 g,

82%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=313 Encontrada:
m/z=257 (M menos terc-butilo), Rt=2,28 min (97%).




PE2616465 - 422 -

Intermediario 185: 4-[(Fenilsulfanil)metil]piperidino-1-

carboxilato de terc-butilo

4-[ (Fenilsulfanil)metil]piperidino-1l-carboxilato
de terc-butilo foi ©preparado a partir de 4-(hidroxi-
metil)piperidino-l-carboxilato de terc-butilo (Intermedid-
rio 181, 0,320 g, 1,091 mmol) e tiofenol (0,117 mL, 1,145
mmol) de acordo com o método descrito para Intermediario
183 para dar o composto em epigrafe (0,483 g). 1H NMR (250
MHz, CDCls) U ppm 7,22 (5H, m), 4,10 (2H, m), 2,83 (2H d),
2,64 (2H, t), 1,84 (2H, d), 1,63 (1H, m), 1,44 (9H, s) e

1,17 (2H, m).

Intermedidrio 187: 4-[ (Propan-2-ilsulfanil)metil]-piperi-

dino-l-carboxilato de terc-butilo

4-[ (Propan-2-ilsulfanil)metil]piperidino-1-carbo-
xilato de terc-butilo foi preparado a partir de 4- (hidro-
ximetil)piperidino-l-carboxilato de terc-butilo (Interme-
didrio 181, 0,320 g, 1,091 mmol) e propanotiolato de sdédio
(0,161 g, 1,636 mmol) de acordo com o método descrito para
o Intermedidrio 183 para dar o composto em epigrafe (0,180
g, 60%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=274 Encontrada:

m/z=218 (M - terc-Bu), Rt=2,51 min.

Intermedidrio 188: Acido 6-{[(1,1,1-trifluoropropan-2-

il)oxi]metil}piridino-3-carboxilico
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Adicionou-se 1,1,1-trifluoropropan-2-ol (0,400
mL, 4,483 mmol) gota a gota a uma suspensdo de hidreto de
s6dio (60% em o6leo mineral) (0,239 g, 5,977 mmol) em THF
seco (20 mL) a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C durante 15
minutos. Adicionou-se gota a gota uma solucdo de ©6-
(metanossulfoniloxi)metil]piridino-3-carboxilato de metilo
(Intermedidrio 189, 0,733 g, 2,989 mmol) em THEF (10 mL). A
mistura reaccional foi agitada a 0°C durante 30 minutos e a
temperatura ambiente durante 3 dias. A mistura reaccional
foi desactivada com &gua (10 mL) e diluida com EtOAc (30
mL). As fases foram separadas e a fase orgénica foi
extraida com uma soliucdo aquosa saturade de bicarbonato de
s6ébdio (3 x 15 mL). Os extractos aquosos foram combinados,
lavados com EtOAc (1 x 10 mL). A fase orgénica foi
rejeitada e a fase aquosa foi acidificada até pH 4
utilizando HCl1 2 N e extraida com EtOAc (3 x 30 mL). Os
extractos orgédnicos foram combinados, seca sobre sulfato de
sédio, filtrada e evaporados para dar a brown esiduo em
bruto. O material em bruto foi purificado por cromatografia
"flash™ (DCM:MeOH 98:2) para dar o composto em epigrafe
como um sélido bege (0,345 g, 46%). Método B HPLC-MS: MH+

requer m/z=250 Encontrada: m/z=250, Rt=1,61 min (89%).

Os éteres seguintes foram preparados de modo
anadalogo ao Intermediario 188, com aquecimento até 80°C

consoante apropriado.
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Acido 6-[ (ciclopropilmetoxi)metil]pi-

Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=208

191 |[ridino-3-carboxilico (o éster Encontrada: m/z=208, Rt=1,33 min (85%)
hidrolisou na reacgdo)
Acido 6-[1-(2,2,2-trifluoroetoxi) - Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=250
192 |etil]lpiridino-3-carboxilico (o éster |Encontrada: m/z=250, Rt=1,77 min (65%)
hidrolisou na reaccdo)
Acido 6-[(2,2,2-trifluoroetoxi) - Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=236
196 |metil]piridino-3-carboxilico (o éster |[Encontrada: m/z=236, Rt=1,44 min (65%)
hidrolisou na reaccdo)
Acido 6-(ciclobutoximetil)piridino-3- |[Método B HPIC-MS: MH+ requer m/z=208
17 carboxilico Encontrada: m/z=208, Rt=1,38 min (68%)
4- (Ciclobutoximetil) piperidino-1- [Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=270
201 |carboxilato de terc-butilo Encontrada: m/z=214 (MH+—tBu), Rt=2,28
min (35%)
(1R, 5S, 6S) -3-Benzil-6- (fenoximetil) - |Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=280;
257 |3-azabiciclo[3.1.0]hexano Encontrada: m/z=280, Rt=1,49 min
(100%)
(1R, 5S, 6S) —-3-Benzil-6— Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=258;
260 [ (ciclopropilmetoxi) metil]-3- Encontrada: m/z=258, Rt=1,29 min (94%)
azabiciclo[3.1.0]hexano
(1R, 5S, 6S) —3-Benzil-6-[ (3, 3, 3- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=300;
262 trifluoro-propoxi)metil] —3— Encontrada: m/z=300, Rt=1,12 min (92%)
azabiciclo[3.1.0]hexano
(1R, 5S, 6S) —3-Benzil-6-[ (propan—2- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=246;
264 |iloxi)-metil]-3-azabiciclo— Encontrada: m/z=246, Rt=1,27 min (81 %)
[3.1.0]hexano
(1R, 5S, 6S) -3-Benzil-6- Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=272;
266 [ (ciclopentiloxi)metil]—-3— Encontrada: m/z=272, Rt=1,40 min (17%)
azabiciclo[3.1.0]hexano
Ester terc-butilico do &cido 3- Método C HPLC-MS: ( (MH+)-terc-butilo)
287 |fenoximetil-azetidino-l-carboxilico |requer m/z=208; Encontrada: m/z=208,
Rt=1, 51 min (100%)
Ester terc-butilico do acido 3- Método C HPLC-MS: ( (MH+)-terc-butilo)
289 (3, 3, 3—trifluoro—propoximetil) - requer m/z=208; Encontrada: m/z=208,
azetidino-l-carboxilico Rt=1, 51 min (100%)
Ester terc-butilico do &cido 4- Método C HPLC-MS: ( (MH+)-terc-butilo)
291 (3, 3, 3-trifluorcpropoximetil) - requer m/z=256; Encontrada: m/z=256,

piperidino-l-carboxilico

Rt=1,57 min (100%)
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Intermedidrio 190: ©6- (Hidroximetil)piridino-3-carboxilato

de metilo

Adicionou-se cloreto de célcio (22,7 g, 204,9
mmol) a uma suspensdo de piridino-2,5-dicarboxilato de
dimetilo (10,0 g, 51,2 mmol) numa mistura de THF:MeOH 1:2
(300 mL). A mistura foi arrefecida a 0°C, adicionou-se
boro-hidreto de sédio (4,85 g, 128,1 mmol) em porcdes. A
mistura reaccional foi aquecida lentamente até a
temperatura ambiente e agitada durante 18 h. Adicionou-se
mais 2,5 equivalentes de boro-hidreto de sédio e a mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 2
dias. Adicionou-se mais THF (100 mL) e MeOH (100 mL) e a
mistura foi agitada durante [J15 h. Adicionou-se mais 2,5
equivalentes de boro-hidreto de sdédio (lote mais novo) e a
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 15 h. A mistura foi lentamente vertida em &gua
gelada e diluida com EtOAc (0200 mL). O sbélido branco foi
filtrado e rejeitado. As fases do filtrado foram separadas,
a fase orgénica foi lavada com &gua (3 x 100 mL). Os
extractos aquosos foram combinados e extraidos de novo com
EtOAc (2 x 100 mL). Os extractos orgdnicos foram combi-
nados, secos sobre sulfato de sédio, filtrados e concen-
trados em vacuo para dar o composto em epigrafe como um
s6lido esbrangquicado (5,8 g, 73%). Método B HPLC-MS: MH+

requer m/z=168 Encontrada: m/z=168, Rt=0,91 min (100%).
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Intermedidrio 194: o6-(l-Hidroxietil)piridino-3-carboxilato

de metilo

Uma solucdo de brometo de metil magnésio (1 M em
THF) (3,03 mL, 3,03 mmol) foi adicionada gota a gota a uma
solucéo de o-formilpiridino-3-carboxilato de metilo
(Intermedidrio 195, 0,50 g, 3,03 mmol) em THF (20 mL) a -
78°C. A mistura reaccional foi agitada a -78°C durante 1 h
e adicionou-se &gua (20 mL). A mistura foi agquecida até a
temperatura ambiente e extraida com EtOAc (3 x 20mL). Os
extractos orgdnicos foram combinados, secos sobre sulfato
de sbédio, filtrados e concentrados em vacuo para dar o
composto em epigrafe como um sdélido esbrangquicado (0,407 g,
74%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=182 Encontrada:

m/z=182, Rt=1,11 min (98%).

Intermedidrio 195: 6-Formilpiridino-3-carboxilato de metilo

Adicionou-se periodinano de Dess-Martin (2,54 g,
5,98 mmol) a uma solucdo de 6-(hidroximetil)piridino-3-
carboxilato de metilo (Intermediario 190, 1,00 g, 5,98
mmol) em DCM (75 mL) a temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 24 h
antes de ser diluida com DCM (50 mL), lavada com uma
mistura 1:1 de solucdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio e thiossulfato de sédio (3 x 75 mL). A fase organica
foi seca sobre sulfato de sédio, filtrada e evaporada em
vacuo para dar o composto em epigrafe (1,02 g, 105%).
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=166 Encontrada: m/z=166,

Rt=1,44 min (62%).
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Intermedidrio 198: Sal cloridrato de 4-[(ciclopropil-

metoxi)metil]piperidina

Adicionou-se uma solucdo de HCl1 4 N em dioxano (5
mL, 20,0 mmol) a uma solucdo de 4-[(ciclopropil-metoxi)-
metil]piperidino-l-carboxilato de terc-butilo (Interme-
didrio 199, 0,75 g, 2,77 mmol) em dioxano (3 mL) a
temperatura ambiente. A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h antes de ser evaporada até
a secura para dar o composto em epigrafe como um sdélido
pegajoso cor de rosa palido (0,7 g, 125%). Método B HPLC-
MS: MH+ (na base livre) requer m/z=170 Encontrada: m/z=170,

Rt=0,87 min.

Intermediario 199: 4-[ (Ciclopropilmetoxi)metil]lpiperidino-

l-carboxilato de terc-butilo

Adicionou-se uma solugdo de N-boc-4-piperidino-
metanol (0,500 g, 2,322 mmol) em DMF (10 mL) gota a gota a
uma suspensdo de hidreto de sdédio (60% em &leo mineral)
(0,186 g, 4,645 mmol) em DMF seca (15 mL) a 0°C. A mistura
foi agitada a 0°C durante 15 minutos e a temperatura
ambiente durante 10 minutos antes de ser novamente arre-
fecida e adicionou-se gota a gota (bromometil)ciclopropano
(0,227 mL, 2,322 mmol). A mistura reaccional foi agitada a
0°C durante 10 minutos, a temperatura ambiente durante 1 h

e a 80°C durante 4 h. A mistura reaccional foi diluida com

EtOAc (60 mL) e lavada com agua (3 x 20 mL). Os extractos
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aquosos foram combinados e re-extraidos com EtOAc (3 x 20
mL) . Os extractos orgédnicos foram combinados, secos sobre
sulfato de sédio, filtrados e evaporados para dar o
composto em epigrafe como um 6leo incolor (0,614 g, 98%).
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=270 Encontrada: m/z=214

(MH+ - tBu), Rt=2,33 min (83%).

Intermedidrio 202: 4-(2,2,2-Trifluorcetoxi)piperidina

Adicionou-se 4cido trifluoroacético (1,15 mL)
gota a gota a uma solucdo de 4-(2,2,2-trifluorocetoxi)-
piperidino-l-carboxilato de terc-butilo (preparado de modo
andlogo ao Intermedidrio 203, 1,14 g, 4,0 mmol) em DCM (10
mL) & temperatura ambiente. A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 16 h. A mistura foi
depois concentrada em Vvacuo, o esiduo em bruto foi
dissolvido em &gua e o produto foi extraido com éter
dietilico (2 vezes). A fase aquosa foi basificada até pH 10
utilizando carbonato de potassio sdélido e extraida com DCM
(4 vezes). Os extractos orgdnicos foram combinados, secos
sobre sulfato de sédio e concentrados em vacuo para dar o
composto em epigrafe (610 mg, 83%). 'H NMR (300 MHz, CDCls)
5 ppm 3,84 (2H, q), 3,53 (1H, m), 3,10 (2H, m), 2,61 (24,

m), 1,76 (2H, m) e 1,54 (2H, s).

Intermediario 204: 1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1H-pirazole-3-

carboxilato de metilo

Dissolveu-se 1H-pirazole-3-carboxilato de metilo
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(1,0 g, 7,94 mmol) foi dissolvido em DMF (25 mL) e
adicionou-se carbonato de c¢ésio (12,9 g, 39,7 mmol). A
mistura foi arrefecida a 0°C e adicioou-se gradualmente
metanossulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (2,4 mL, 19,8
mmol). A mistura foi agquecida até a temperatura ambiente e
agitada durante 16 h. Adicionou-se &agua e a mistura foi
extraida com EtOAc (3 x 25 mL). Os extractos orgédnicos
combinados foram lavados com solucdo agquosa saturada de
cloreto de sédio (3 x 10 mL) e concentrados em véacuo. O
residuo foi purificado por FCC, eluindo com hexano seguido
por 0,5% de MeOH em DCM para dar o composto em epigrafe
como um 6leo amarelo (0,312 g, 19%). Método D HPLC-MS: MH+

requer m/z=209 Encontrada: m/z=209, Rt=2,08 min (98%).

Intermedidrio 205: 1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1H-pirazole-5-

carboxilato de metilo

1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1H-pirazole-5-carboxilato
de metilo foi preparado a partir da mesma mistura que a
descrita para o Intermedidrio 204 para dar o composto em
epigrafe como um 6leo amarelo (0,063 g, 4%). Método D HPLC-
MS: MH+ requer m/z=209 Encontrada: m/z=209, Rt=1,26 min

(96%) .

Intermedidrio 206: Acido 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridino-

3-carboxilico

Uma mistura de acido 6-cloropiridino-3-

carboxilico (6,0 g, 38,1 mmol), 2,2,2-trifluoroetanol (8,2
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mL, 114,2 mmol) e hidréxido de potédssio (10,7 g, 190,4
mmol) em DMSO (50 mL) foi agitada a 120°C durante 18 h e
deixada em repouso a temperatura ambiente durante 2 dias.
Adicionou-se mais 2 equivalentes de hidréxido de potéssio e
1,5 equivalentes de 2,2,2-trifluorocetanol e a mistura
reaccional foi agitada a 120°C durante 18 h. A mistura foi
acidificada com uma solucdo aquosa concentrada de HC1 até
surgir um precipitado creme. O precipitado foi recolhido
por filtracdo, lavado com uma solucdo aquosa de HCl1 1 N
antes de ser dissolvido em EtOAc, lavado 3 times com uma
solucdo aquosa de HC1 1 N e 3 vees com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio. A fase orgdnica foi seca
sobre sulfato de sdédio, filtrada e concentrada em vVAcuo
para dar o composto em epigrafe como um sélido creme (6,9
g, 82%). Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=222 Encontrada:

m/z=222, Rt=1,24 min (98%).

Intermediario 207: Acido 6-(3,3,3-trifluoropropil)piridino-

3- carboxilico

A uma solucéo de 6-(3,3,3-trifluoropropil) -
piridino-3-carbonitrilo (Intermedidrio 208, 189 mg, 0,945
mmol) em EtOH (20 mL) adicionou-se hidréxido de potéssio
(265 mg, 4,72 mmol). A solucdo foi aquecida a 100°C durante
6 h e depois adicionou-se mais hidrdéxido de potassio (53
mg, 0,94 mmol). Apds agitacdo durante mais 3 h a 105°C, a
mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura
ambiente, evaporada até a secura e redissolvida em agua (20

mL). A solucédo foi acidificada até pH 3 com uma solucdo ag.
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de HC1 1 M solucdo e extraida com EtOAc (3 x 25 mL). Os
extractos orgédnicos combinados foram secos sobre sulfato de
magnésio e evaporados até a secura para dar o composto em
epigrafe como um sélido castanho claro (183 mg, 89%).
Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=220; Encontrada: m/z=220,

Rt= 1,12 min (91%).

Intermediario 208: 6-(3,3,3-Trifluoropropil)piridino-3-

carbonitrilo

A uma solucdo de 6-metil-nicotinonitrilo (118 mg,
1,0 mmol) em THF anidro (20 mL) a -78°C sob azoto
adicionou-se gota a gota diisopropilamina de litio (solucédo
2 M em THF/heptano/etilbenzeno, 550 mL, 1,1 mmol). A
solucédo resultante foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente durante 5 min e depois rearrefecida a -78°C.
Adicionou-se depois 1,1,1l-trifluoro-2-iodo-etano (524 mg,
2,5 mmol) a solucdo gota a gota e a mistura reaccional foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada a esta
temperatura durante 2 h. A mistura reaccional foi
arrefecida a 0°C e desactivada com 4&gua; a solucédo
resultante foi extraida com EtOAc (3 x 25 mL). Os extractos
orgadnicos combinados foram lavados com solucdo agquosa
saturada de cloreto de sédio (25 mL), secos sobre sulfato
de magnésio e purificados por cromatografia em silica (25%
de EtOAc em heptano) para dar o composto em epigrafe como
um 6leo amarelo palido (191 mg, 95%). Método C HPLC-MS: MH+

requer m/z=201; Encontrada: m/z=201, Rt= 1,22 min (86%).
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Intermediario 209: Acido 6-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanil]-

piridino-3-carboxilico

A uma solucdo de 6-[(2,2,2-trifluorcetil)sulfa-
nil]piridino-3-carboxilato de metilo (Intermedidrio 210,
345 mg, 1,37 mmol) em MeOH (10 mL) adicionou-se umasolucédo
ag. de hidréxido de sédio 2 M (1,37 mL, 2,74 mmol). A
mistura reaccional resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 4 h e depois evaporada até a secura. O
residuo remanescente foi dissolvido em 4&agua (20 mL),
acidificado até pH 4,5 com uma solcdo ag. de HCl1 1 M e
extraida com DCM (3 x 25 mL). Os extractos orgadnicos
combinados foram secos sobre sulfato de magnésio e
evaporados até a secura para dar o composto em epigrafe
como um sdélido branco (300 mg, 93%). Método C HPLC-MS: MH+

requer m/z=238; Encontrada: m/z=238, Rt= 1,35 min (98%).

Intermedidrio 210: o6-[(2,2,2-Trifluorocetil)sulfanil]-piri-

dino-3-carboxilato de metilo

A uma solucdo de hidreto de sdédio (dispersédo em
6leo mineral a 60%, 90 mg, 2,25 mmol) em THF anidro (40 mL)
a 0°C adicionou-se 2,2,2-trifluoro-etanotiol (200 mL, 2,25
mmol) gota a gota sob azoto. A solucdo resultante foi
agitada durante 15 min e adicionada gota a gota a uma
solucdo de éster metilico do &cido 6-cloro-nicotinico (257
mg, 1,5 mmol) em THF anidro (40 mL) a 0°C. A mistura
reaccional foi deixada agquecer até a temperatura ambiente e

a agitacdo foi continuada durante mais 3 h. A solucdo foi
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desactivada com &agua a 0°C e extraida com EtOAc (3 x 50
mL). Os extractos orgédnicos combinados foram lavados com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (20 mL), secos
sobre sulfato de magnésio, evaporados até a secura e
purificados por cromatografia em silica (25% de EtOAc em
heptano) para dar o composto em epigrafe como um 6leo
incolor (370 mg, 98%). Método C HPLC-MS: MH+ requer

m/z=252; Encontrada: m/z=252, Rt= 1,41 min (94%).

Intermedidrio 212: 4-(3,3,3-Trifluoropropilideno) -piperi-

dino-l-carboxilato de terc-butilo

A uma solucdo de Dbrometo de trifenil (3,3,3-
trifluoropropil) fosfé4nio (Intermedidrio 213, 972 mg, 2
mmol) em THEF (20 mL) a 0°C sob azoto adicionou-se terc-
butdéxido de potéssio (235 mg, 2.1 mmol). A mistura
reaccional resultante foi agitada a 0°C durante 15 min e
depois adicionou-se uma solucdo de éster terc-butilico do
acido 4-oxo-piperidino-l-carboxilico (398 mg, 2 mmol) em
THF (5 mL). A solucdo foi agitada durante mais 1 h a 0°C e
depois foi evaporada até a secura. O residuo resultante foi
dissolvido em EtOAc (25 mL) e lavado com &agua (2 x 25 mL).
Os extractos orgédnicos combinados foram lavados com solucéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, secos sobre sulfato de
magnésio e evaporados até a secura. 0 sbdélido em bruto foi
dissolvido em éter dietilico (50 mL) e depois filtrado para
remover impurezas insoluveis. O filtrado foi evaporado até
a secura para dar 4-(3,3,3-trifluoropropilideno)piperidino-

l-carboxilato de terc-butilo (Intermediario 212, 0,99 g,
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trifenilfosfina detectada como impurea) que foi utilizado

sem purificacdo adicional.

Intermediario 213: Brometo de trifenil(3,3,3-trifluoro-

propil) fosfdnio

A uma solucdo de 1,1,1-trifluoro-3-iodo-propano
(3 g, 0,0133 mol) em tolueno (20 mL) adicionou-se
trifenilfosfina (3,51 g, 0,0133 mol) . A suspensao
resultante foi aquecida a 90°C durante 28 h e depois
arrefecida até a t.a. A mistura reaccional foi evaporada
até a secura e sonicada em éter dietilico (100 mL) durante
5 min. O precipitado branco resultante foi filtrado, lavado
com mais éter dietilico e seco em vacuo para dar o composto
em epigrafe como um sélido cristalino branco (3,89 g, 60%).
Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=359 (sal livre);

Encontrada: m/z=359, Rt= 1,06 min (100%).

Intermedidrio 214: Acido 5-(ciclopropilmetoxi)piridino-2-

carboxilico

Dissolveu-se 5-(ciclopropilmetoxi)piridino-2-
carbonitrilo (Intermedidrio 215, 0,12 g, 0,622 mmol) em
EtOH (2 mL) e adicionou-se uma solucdo aquosa de hidroéxido
de sédio (35% p/p) (2 mL). A mistura foi agitada a 90°C
durante 3 h e foi deixada em repouso a temperatura ambiente
durante 2 dias. O EtOH foi removido em vacuo. O precipitado
branco resultante foi recolhido por filtracdo, seco em

vacuo e azeotropado com tolueno e seco em alto vacuo
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durante 6 h para dar o composto em epigrafe (120 mg, 90%).
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=193; Encontrada: m/z=193,

Rt=1,21 min (98%).

Intermedidrio 215: 5-(Ciclopropilmetoxi)piridino-2-carbo-

nitrilo

Adicionou-se ciclopropilmetanol (0,120 mL, 1,504
mmol) a uma suspensdo de hidreto de sdédio (60% em Oleo
mineral) (0,072 g, 1,805 mmol) em DMF (4 mL) a temperatura
ambiente. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 30 min, adicionou-se 4-clorobenzonitrilo (0,139 g,
1,002 mmol). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 18 h. A mistura foi diluida com &gua e
extraida com EtOAc (3 vezes). Os extractos orgédnicos foram
combinados, lavados com &gua (2 vezes), solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio (2 vezes), secos e evaporados
em VAacuo. 0O residuo em Dbruto foi purificado por
cromatografia "flash" (hexano:EtOAc 9:1 a 85:15) para dar o
composto em epigrafe (0,120 g, 69%). Método B HPLC-MS: MH+

requer m/z=175; Encontrada: m/z=175, Rt=1,73 min (100%).

Intermedidrio 216: Acido 6-etoxipiridino-3-carboxilico

Hidréxido de potéssio em pd (0,373 g, 12,005
mmol) e EtOH (0,3 mL, 6,002 mmol) foram adicionados a uma
solucdo de &cido 6-cloropiridino-3-carboxilico (0,473 g,
3,001 mmol) em DMSO (12 mL) & temperatura ambiente. A

mistura reaccional foi aquecida a 100°C durante 21 h e
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dar o composto em epigrafe como um sdélido branco (0,179 mg,
29%). 1H NMR (500 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,41 (1H, d), 8,15

(1H, 4), 7,59 (1H, d4dd) e 4,77 (2H, qg).

Intermediario 223: 5-(2,2,2-Trifluorocetoxi)piridino-2-

carboxilato de metilo

Dissolveu-se 5-hidroxipiridino-2-carboxilato de
metilo (Intermedidrio 224, 0,610 g, 3,59 mmol) em DME (5
mL), adicionou-se carbonato de césio (1,40 g, 4,31 mmol) e
trifluorometanossulfonato de 2,2,2-trifluorcetilo (1,0 g,
4,31 mmol) e a mistura foli agitada a temperatura ambiente
durante 18 h. A mistura foi partilhada entre EtOAc (50 mL)
e agua (15 mL) e a camada aquosa extraida com mais EtOAc (2
x 20 mL). As camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre
sulfato de sédic e concentradas em vacuo. O material em
bruto foi purificado por FCC, eluindo com um gradiente de
0-50% de EtOAc em heptano para dar o composto em epigrafe
como um sdélido branco (0,652 g, 77%). H NMR (500 MHz,
cbhClz) ™ ppm 8,40 (1H, d), 8,09 (1H, d), 7,27 (1H, dd),

4,41 (2H, q) e 3,93 (3H, s).

Intermedidrio 224: 5-Hidroxipiridino-2-carboxilato de meti-

1o

Dissolveu-se &acido 6-hidroxipicolinico (0,500 g,
3,59 mmol) em MeOH (20 mL) e arrefeceu-se a 0°C sob azoto.

Adicionou-se cloreto de tionilo (0,651 mL, 8,98 mmol) gota
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a gota, a mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e
agitada durante 2 h. A TLC indicou gue ndo houve reacc¢éo,
pelo gque se adicionou mais cloreto de tionilo (0,781 mL,
10,77 mmol) e a mistura foi aquecida a 75°C durante 8 h. A
mistura foi concentrada em vacuo para dar o composto em
epigrafe como um sdélido branco (0,685 g), que foi utilizado
no passo seguinte sem purificacdo adicional. O NMR mostra
aproximadamente 25% de &cido 5-hidroxipicolinico que né&o
reagiu. H NMR (500 MHz, MeOH-d«) & ppm 8,44 (1H, d), 8,39

(1H, &), 8,02 (1H, dd) e 4,09 (3H, s).

Intermediario 225: Acido 5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-

piridino-2-carboxilico

Dissolveu-se hidréxido de potassio pulverizado
(0,331 g, 5,90 mmol) em EtOH (2 mL) e adicionou-se a b5-
[(2,2,2-trifluorocetoxi)metil]piridino-2-carbonitrilo (In-
termedidrio 226, 0,255 g, 1,18 mmol). A mistura foi
aquecida a 110°C durante 16 h. Apds arrefecimento o residuo
foi dissolvido em &gua (3 mL), acidificado até pH 1 por
adicdo de é4cido cloridrico ag. a 10% e extraido com EtOAc
(3 x 20 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram secas
sobre sulfato de sédio e concentradas para dar o composto
em epigrafe como uma goma castanha (0,252 g, 91%), que foi
utilizado no passo seguinte sem purificacdo adicional.
Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=236 Encontrada: m/z=236,

Rt=0,83 min (82%).
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Intermedidrio 226: 5-[(2,2,2-Trifluorocetoxi)metil]lpiridino-

2-carbonitrilo

Dissolveu-se 2-cloro-5-[(2,2,2-trifluoroetoxi) -
metil]piridina (Intermedidrio 227, 0,537 g, 2,38 mmol) em
DMF (6 mL) e adicionou-se cianeto de zinco (0,279 g, 2,38
mmol). A mistura foi desgaseificada por agitacdo sob uma
corrente de azoto durante 10 min. Adicionou-se
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,275 g, 0,24 mmol) e
mais DMF (2 mL) e a mistura foi aquecida a 100°C num tubo
selado durante 6 h. A mistura foi partilhada entre EtOAc
(50 mL) e 4gua (50 mL) e a camada organica foi lavada com
mais éagua (2 x 50 mL). A camada orgédnica foi seca sobre
sulfato de sdédio e concentrada para dar um 6leo cor de
laranja. Este foi purificado por FCC, eluindo com um
gradiente de 0-30% de EtOAc em heptano para dar o composto
em epigrafe como um &6leo incolor (0,255 g, 50%). IH NMR
(500 MHz, CDCls:) o ppm 8,62 (1H, d), 7,79 (1H, dd), 7,66

(1H, d), 4,72 (2H, s) e 3,89 (2H, qg).

Intermediario 227: 2-Cloro-5-[(2,2,2-trifluoroetoxi) -me-

til]lpiridina

Dissolveu-se (6-cloropiridin-3-il)metanol (1,0 g,
6,97 mmol) em THF (20 mL), adicionou-se terc-butdxido de
potassio (0,860 g, 7,66 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente. Adicionou-se trifluoro-metanossul-
fonato de 2,2,2-trifluorocetilo (1,78 g, 7,66 mmol) gota a

gota com arrefecimento em gelo e depois a mistura foi
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agitada & temperatura ambiente durante 2 h. Adicionou-se
EtOAc (50 mL) e 4&gua (50 mL), a camada orgadnica foi
separada e a camada aquosa foi neutralizada até pH 6. A
camada aquosa foi depois adicionalmente extraida com EtOAc
(3 x 20 mL), as camadas orgdnicas combinadas foram secas
sobre sulfato de sdédio e concentradas para dar um sdélido
amarelo. Este foi purificado por FCC, eluindo com um
gradiente de 0-50% de EtOAc em heptano para dar o composto
em epigrafe como um &éleo incolor (0,537 g, 34%). H NMR

(500 MHz, CDClz) & ppm 8,30 (1H, d), 7,61 (1H, dd), 7,30

(15, d), 4,61 (2H, s) e 3,82 (2H, qg).

Intermediario 228: Acido 6- (ciclo-hexiloxi)piridino-3-

carboxilico

Acido 6-cloronicotinico (0,500 g, 3,17 mmol),
hidréxido de potéssio pulverizado (0,712 g, 12,69 mmol) e
ciclo-hexanol (0,636 g, 6,35 mmol) foram combinados em DMSO
(12 mL) e aquecidos num tubo selado até 100°C durante 18 h
e depois a 120°C durante 21 h. A mistura foi acidificada
até pH 1 por adicdo de é4cido cloridrico 2 M. A mistura foi
depois deixada em repouso a temperatura ambiente de um dia
para o outro e o precipitado resultante separado por
filtracdo, lavado com &gua e Sgeco em vacuo para dar o
composto em epigrafe como um sdé6lido creme (0,389 g, 55%).
IH NMR (500 MHz, MeOH-ds) O ppm 8,76 (1H, d), 8,19 (1H,
dad), 6,79 (1H, d), 5,11 (1H, m), 2,03 (2H, m), 1,83 (2H,
m), 1,64 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,47 (2H, m) e 1,38 (1H,

m) .
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Intermedidrio  229: Acido 6-[(1,1,1-trifluoropropan-2-

il)oxil]piridino-3-carboxilico

Acido 6-cloronicotinico (0,500 g, 3,17 mmol),
hidréxido de potéssio pulverizado (0,712 g, 12,69 mmol) e
1,1,1-trifluoropropan-2-ol (0,724 g, 6,35 mmol) foram
combinados em DMSO (12 mL) e aquecidos num tubo selado até
100°C durante 18 h. A mistura foi acidificada até pH 1 por
adicdo de 4&cido cloridrico 2 M. A mistura foi depois
deixada em repouso a temperatura ambiente de um dia para o
outro e o ©precipitado resultante foi separado por
filtracdo, lavado com &gua e seco em Vvacuo para dar o

composto em epigrafe como um sélido creme (0,527 g, 71%).

o

H NMR (500 MHz, MeOH-ds) O ppm 8,82 (1H, d), 8,29 (1H,

dd), 6,94 (1H, 4d), 5,96 (1H, m) e 1,52 (3H, d).

Intermediario 230: Acido 6-(3,3,3-trifluoropropoxi) -

piridino-3-carboxilico

Dissolveu-se 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridino-
3-carboxilato de metilo (Intermedidrio 231, 0,240 g, 0,91
mmol) em EtOH (7.5 mL) e adicionou-se hidréxido de sdédio
ag. 2 M (1,37 mL, 2,74 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h. A mistura foi depois
concentrada até um volume minimo e acidificada por adicédo
de &acido cloridrico 2 M. A mistura foi extraida com DCM, a
camada orgénica separada e concentrada em vAcuo para dar o

composto em epigrafe como um sélido branco (0,102 g, 48%).

o
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1H NMR (250 MHz, MeOH-dz) O ppm 8,76 (1H, d), 8,20 (1H,

dd), 6,80 (1H, d), 4,61 (2H, t) e 2,71 (2H, m).

Intermediario 231: 6-(3,3,3-Trifluoropropoxi)piridino-3-

carboxilato de etilo

Dissolveu-se 3,3,3-trifluoropropanol (0,338 g,
2,96 mmol) em THF (5 mL) e arrefeceu-se a 0°C sob azoto.
Adicionou-se terc-butdéxido de potassio (0,332 g, 2,96 mmol)
e a mistura foi agitada durante 5 min. Adicionou-se ©6-
cloronicotinato de etilo (0,500 g, 2,69 mmol), a mistura
foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 3
h. Adicionou-se solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio
(10 mL) e a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 10 mL). As
camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre sulfato de
s6édio e concentradas para dar um O&6leo amarelo. Este foi
purificado por FCC, eluindo com um gradiente de 0-10% de
EtOAc em heptano para dar o composto em epigrafe como um
6leo incolor (0,240 g, 34%), que foi utilizado no passo
seguinte sem purificacéo adicional. 0 NMR mostra
aproximadamente 15% de 6-cloronicotinato de etilo que né&o
reagiu. H NMR (500 MHz, MeOH-d.) & ppm 8,75 (1H, d), 8,11
(l1H, d4d4), 6,71 (1H, d), 4,55 (2H, t), 4,31 (2H, qg), 2,57

(2ZH, m) e 1,33 (3H, t).

Intermediadrio 234: 4-Hidroxi-4-fenilpiperidino-l-carboxi-

lato de terc-butilo

4-Hidroxi-4-fenilpiperidina (1,0 g, 5,64 mmol) e
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dicarbonato de di-terc-butilo (1,35 g, 6,21 mmol) foram
combinados em DCM (30 mL) e agitados a temperatura ambiente
durante 3 h. A mistura foi diluida com DCM (100 mL) e
lavada com bicarbonato de sédio ag. saturado (3 x 30 mL). A
camada orgédnica foi seca sobre sulfato de sédio e
concentrada para dar o composto em epigrafe como um &6leo
amarelo pélido (1,759 g), que foi wutilizado no passo
seguinte sem purificacdo adicional. H NMR (500 MHz,
cbcls): 7,50 (2H, d), 7,40 (2H, t), 7,31 (1H, t), 4,06 (2H,
br s), 3,27 (2H, br s), 2,03 (2H, br s), 1,73 (2H, d) e

1,51 (9H, s).

Intermediario 235: Acido 6-(oxan-4-iloxi)piridino-3-carbo-

xilico

Dissolveu-se 6- (oxan-4-iloxi)piridino-3-carboxi-
lato de etilo (Intermediario 236, 0,239 g, 0,95 mmol) em
EtOH (5 mL), adicionou-se hidrdéxido de sédio ag. 2 M (1,43
mL, 2,85 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 4 h. A mistura foi concentrada em vacuo e
o residuo acidificado até pH 6 por adicdo de &cido
cloridrico ag. 2 M. A mistura foi depois extraida com DCM,
seguida por cloroform/isopropanol. A camada orgédnica foi
separada utilizando uma frita hidréfoba e concentrada em
vAcuo para dar o composto em epigrafe como um sélido branco
(0,162 g, 47%), que foi utilizado directamente no passo
seguinte sem purificacdo adicional. Método C HPLC-MS: MH+

requer m/z=224 Encontrada: m/z=224, Rt=1,06 min (91%).
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Intermedidrio 236: 6-(Oxan-4-iloxi)piridino-3-carboxilato

de etilo

Dissolveu-se oxan-4-ol (0,302 g, 2,96 mmol) em
THE (5 mL) e arrefeceu-se a 0°C sob azoto. Adicionou-se
terc-butéxido de potassio (0,332 g, 2,960 mmol) e a mistura
foi agitada durante 5 min. Adicionou-se 6-cloronicotinato
de etilo (0,500 g, 2,69 mmol), a mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 3 h. Adicionou-se
dgua (5 mL) e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 10 mL).
As camadas orgdnicas foram secas sobre sulfato de sdédio e
concentradas em véacuo. O residuo foi purificado por FCC,
eluindo com um gradiente de 5-20% de EtOAc em heptano para
dar o composto em epigrafe como um 6leo incolor (0,239 g,
35%). 'H NMR (250 MHz, CDCl:z) & ppm 8,80 (lH, dd), 8,14
(l1H, m), 6,73 (1H, d4dd), 5,25 (1H, m), 4,39 (2H, dg), 3,96
(2H, m), 3,60 (2H, m), 2,05 (2H, m), 1,81 (2H, m) e 1,40

(3H, dt).

Intermediario 238: 4-[(2,2,2-Trifluoroetil)sulfanil]-pipe-

ridino-l-carboxilato de terc-butilo

Dissolveu-se 2,2,2-trifluoroetanol (0,133 mL,
1,49 mmol) em DMF e arrefeceu-se a 0°C sob azoto.
Adicionou-se hidreto de sédio (dispersdo em 6leo mineral a
60%, 0,060 g, 1,49 mmol) e a mistura foi agitada durante 10
min. Adicionou-se 4- (metanossulfoniloxi)piperidino-1l-carbo-
xilato de terc-butilo (Intermedidrio 239, 0,320 g, 1,15

mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
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durante 18 h. A mistura foi depois diluida com EtOAc (30
mL) e lavada com &gua (10 mL), seguida por bicarbonato de
sédio ag. saturado (10 mL) e solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (10 mL). A camada orgénica foi seca sobre
sulfato de sdédio e concentrada em véacuo para dar um &leo
amarelo palido. Este foi purificado por FCC, eluindo com um
gradiente de 0-20% EtOAc em heptano para dar o composto em
epigrafe como um 6leo incolor (0,197 g, 57%). H NMR (500
MHz, CDCl:) & ppm 4,02 (2H, br s), 3,14 (2H, q), 2,98 (3H,

m), 1,97 (2H, d), 1,52 (2H, m) e 1,48 (9H, s).

Intermedidrio 240: Acido 6-[(l-metilpirrolidin-3-il)oxilpi-

ridino-3-carboxilico

Dissolveu-se 6-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]-pi-
ridino-3-carboxilato de etilo (Intermedié&rio 241, 0,089 g,
0,36 mmol) em EtOH (2 mL), adicionou-se hidréxido de sdédio
ag. 2 M (0,53 mL, 1,07 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 h. A mistura foi concentrada
em vacuo € o residuo acidificado até pH 6 por adicdo de
dcido cloridrico 2 M. A mistura foi depois concentrada e
seca em vVvAacuo para dar o composto em epigrafe como um
s6lido creme (0,136 g), que foi utilizado directamente no
passo seguinte sem purificacdo adicional. Método C HPLC-MS:
MH+ requer m/z=223 Encontrada: m/z=223, Rt=0,38 min (17%

por ELS).

Intermedidrio 241: 6-[(1-Metilpirrolidin-3-il)oxi]lpiridino-

3-carboxilato de etilo
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6-[ (1-Metilpirrolidin-3-il)oxi]piridino-3-carbo-
xilato de etilo foi preparado a partir de l-metilpirro-
lidin-3-01 (0,161 g, 1,59 mmol) e 6-cloronicotinato de
etilo (0,269 g, 1,45 mmol) de acordo com o método descrito
para o Intermediario 236. 0O material em bruto foi
purificado por FCC, eluindo com um gradiente de 0-20% de

MeOH em EtOAc para dar o composto em epigrafe como um éleo

X

incolor (0,089 g, 25%). H NMR (250 MHz, CDCls:) O ppm 8,82
(1H, m), 8,13 (1H, dt), o,74 (1H, m), 5,43 (1H, m), 4,39
(2H, dg), 2,82 (3H, m), 2,40 (3H, s), 2,39 (2H, m), 2,04

(1H, m) e 1,40 (3H, dt).

Intermediario 242 Acido 6-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -

etoxi]piridino-3-carboxilico

Dissolveu-se 6-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi]-
piridino-3-carboxilato de metilo (Intermedidrio 243, 0,453
g, 1,62 mmol) em MeOH (5 mL), adicionou-se hidréxido de
sédio ag. 2 M (1,62 mL, 3,24 mmol) e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 h. A mistura foi depois
concentrada em vacuo e acidificada com &acido cloridrico 2
M. O precipitado resultante foi separado por filtracdo e
seco em Vvacuo para dar o composto em epigrafe como um
s6élido branco (0,245 g, 57%). H NMR (500 MHz, MeOH-da) 9
ppm 8,79 (1H, d), 8,23 (1H, dd), 6,90 (1H, d), 4,55 (2H,

dd), 4,03 (2H, g) e 4,01 (2H, dd).
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Intermedidrio 243: 6-[2-(2,2,2-Trifluorcetoxi)etoxi]-piri-

dino-3-carboxilato de metilo

Dissolveu-se 2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etanol (0,462
g, 3,21 mmol) em THF (5 mL) e arrefeceu-se a 0°C.
Adicionou-se terc-butdéxido de potéssio (0,360 g, 3,21
mmol), a mistura foi agitada durante 5 min e adicionou-se
6-cloronicotinato de metilo (0,500 g, 2,91 mmol). A mistura
foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 3
h. Adicionou-se solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio
(10 mL) e a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 20 mL). As
camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre sulfato de
sédio e concentradas para dar um &leo amarelo, que foi
purificado por FCC para dar o composto em epigrafe como um
6leo incolor (0,453 g, 56%). 'H NMR (500 MHz, CDCls:) 8 ppm
8,73 (1H, d4), 8,10 (1H, dd), 6,74 (1H, d), 4,50 (2H, t),

3,93 (2H, t), 3,87 (2H, qgq) e 3,84 (3H, s).

Intermediario 245: 4-(Propan-2-ilsulfanil)piperidino-1-

carboxilato de terc-butilo

4- (Metanossulfoniloxi)piperidino-l-carboxilato de
terc-butilo (Intermedidrio 239, 0,320 g, 1,15 mmol) e 2-
propanotiolato de sédio (0,147 g, 1,50 mmol) foram
combinados em DMF (3 mL) e agitados a temperatura ambiente
durante 18 h. A mistura foi depois diluida com EtOAc (30
mL) e lavada com &agua (3 x 10 mL). A camada organica foi
seca sobre sulfato de sédio e concentrada para dar um &leo

amarelo. Este foi purificado por FCC, eluindo com um
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gradiente de 0-20% de EtOAc em heptano para dar o composto
em epigrafe como um &éleo incolor (0,179 g, 60%). 1H NMR
(500 MHz, CDCls) & ppm 3,88 (2H, br s), 2,94 (1H, m), 2,86
(2, m), 2,77 (l1H, m), 1,83 (24, d), 1,42 (2H, m), 1,38
(9H, s) e 1,20 (6H, d).

Intermediario 247: 4-(Propano-2-sulfinil)piperidino-l-car-

boxilato de terc-butilo

4- (Propan-2-ilsulfanil)piperidino-l-carboxilato
de terc-butilo (preparado de modo andlogo ao Intermediédrio
245, 0,160 g, 0,62 mmol) foi dissolvido em DCM (3 mL) e
arrefecida a 0°C. Adicionou-se &cido m-cloroperbenzdico
(0,138 g, 0,62 mmol), a mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 17 h. Adicionou-se
mais 4&acido m-cloroperbenzdéico (0,040 g, 0,18 mmol) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 3 h. A
mistura foi depois diluida com DCM (10 mL) e lavada com
tiossulfato de sdédio ag. saturado (10 mL). A camada
orgdnica foi separada e purificada por FCC, eluindo com 50-
100% de EtOAc em heptano seguido por 10% de MeOH em EtOAc
para dar o composto em epigrafe como um 6leo incolor (0,124
g, 73%). Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=276 Encontrada:

m/z=298 (M+Na), Rt=1,14 min (100%).

Intermediario 248: Acido 4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)-me-

til]lbenzdico

Dissolveu-se 4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-ben-
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zoato de metilo (Intermedidrio 249, 1,05 g, 4,23 mmol) em
MeOH (10 mL), adicionou-se hidréxido de sdédio ag. 2 M (6,4
mL, 12,69 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 h. Adicionou-se depois THF (2 mL) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante o fim de
semana. A mistura foi depois concentrada em vacuo e 0
residuo acidificado por adicdo de &cido cloridrico 2 M. A
mistura foi diluida com um pouco de &gua e extraida com DCM
(3 x 20 mL). As camadas organicas combinadas foram secas
sobre sulfato de sdédio e concentradas em vacuo para dar o
composto em epigrafe como um sdélido branco (0,974 g, 98%).
1H NMR (500 MHz, CDClsz) & ppm 8,14 (2H, d), 7,49 (2H, d),

4,79 (2H, s) e 3,91 (2H, qg).

Intermediario 249: 4-[(2,2,2-Trifluoroetoxi)metil]benzoato

de metilo

Dissolveu-se 2,2,2-trifluoroetanol (0,35 mL, 4,80
mmol) em THF (2 mL) e arrefeceu-se a 0°C sob azoto.
Adicionou-se hidreto de sédio (dispersdo em 6leo mineral a
060%, 0,192 g, 4,80 mmol) em porcdes e a mistura foi agitada
durante 10 min. Adicionou-se uma solucéo de 4-
(bromometil)benzoato de metilo em THF (3 mL), a mistura foi
aquecida até a temperatura ambiente e depois aquecida a
50°C durante 3 h. A mistura foi depois diluida com &agua (15
mL) e EtOAc (20 mL). A camada organica foi separada e a
aquosa foi neutralizada com &cido cloridrico 1 M. A camada
aquosa foi adicionalmente extraida com EtOAc (2 x 20 mL).

As camadas organicas combinadas foram secas sobre sulfato
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de sdédio e concentradas em vacuo para dar o composto em
epigrafe como um residuo oleoso incolor (1,05 g, 97%). 1H
NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 7,95 (2H, d), 7,33 (2H, d), 4,64

(2H, s), 3,83 (3H, s) e 3,77 (2H, qg).

Intermediario 250: Acido 6-(2,2-difluoroetoxi)piridino-3-

carboxilico

Adicionou-se hidréxido de potéassio pulverizado
(712 mg, 12,7 mmol) a uma mistura de acido =
cloronicotinico (500 mg, 3,17 mmol) e 2,2-difluorocetanol
(520 mg, 6,35 mmol) em DMSO (15 mL) e a mistura foi agitada
a 120°C durante 14 h. Adicionou-se mais dois equivalentes
de 2,2-difluorocetanol e hidréxido de potdssio e a mistura
foi aquecida durante 24 h. A mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com &gua (5 mL), acidificada
com HCl ag. 1 N (até pH 1) e extraida com EtOAc (3 x 50
mL) . As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com &agua
(2 x 25 mL), depois com solucdo aquosa saturada de cloreto
de sdédio (50 mL) e concentradas a pressdo reduzida para dar
composto em epigrafe como um sdélido bege (620 mg, 96%).
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=204; Encontrada: m/z=204,

Rt=1,54 min (90%).

Intermediadrio 251: (1R, 5S,68)-6-[(2,2,2-Trifluoro-etoxi) -

metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

(1R, 5S,6S8)-3-Benzil-6-[(2,2,2-trifluoroetoxi) -

metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Intermedidrio 252, 360
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mg, 1,26 mmol) e hidrdéxido de palddio sobre carvdo (20% em
peso, 108 mg, 0,15 mmol) foram combinados em EtOH (95 mL) e
a mistura foi agquecida a 50°C sob uma atmosfera de 4 bar de
hidrogénio durante 18 h. A mistura foi filtrada através de
celite, adicionou-se catalisador fresco ao filtrado e a
mistura foi aquecida a 60°C sob uma atmosfera de 4 bar de
hidrogénio durante 14 h. A mistura foi filtrada através de
celite e concentrada a pressédo reduzida para dar o composto
em epigrafe como um 6leo (203 mg, 82%). Método B HPLC-MS:
MH+ requer m/z=196; Encontrada: m/z=196, Rt=0,23 min (por

MS) .

Os intermedidrios seguintes foram preparados de

modo andlogo ao Intermedidrio 251.

(1R, 55, 6S) —6— (Fenoximetil) -3~ Método B HPLC-MS: MH+ requer
256 |azabiciclo-[3.1.0]hexano m/z=190; Encontrada: m/z=190, Rt=1,09
min (92%)
(1R, 55, 6S) —6—[ (Ciclopropilmetoxi) - Método B HPLC-MS: MH+ requer
259 |metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano m/z=168; Encontrada: m/z=168, Rt=0,87

min (por MS)

(IR, 5S,658)-6-[(3,3,3- Método B HPLC-MS: MH+ requer
261 Trifluoropropoxi) -metil] —-3-— m/z=210; Encontrada: m/z=210, Rt=0,87
azabiciclo[3.1.0]hexano min (por MS)

(1R, 5S, 6S) —6—[ (Propan-2-iloxi)metil]- [Método B HPLC-MS: MHt+ requer
263 |3—azabiciclo[3.1.0]hexano m/z=156; Encontrada: m/z=156, Rt=0,65

min (por MS)

(1R, 5S, 6S) —-6-[ (Ciclopentiloxi)metil]- |Método B HPLC-MS: MH+ requer
265 3-azabiciclo[3.1.0]hexano m/z=182; Encontrada: m/z=182, Rt=1,08

min (por MS)
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Intermediario 252: (1R,55,6S5)-3-Benzil-6-[(2,2,2-trifluoro-

etoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

Adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (320 mL,
4,13 mmol) a uma solucdo de [ (1R, 5S,6S)-3-benzil-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]metanol (Intermedidrio 253, 600
mg, 2,95 mmol) e trietilamina (620 uL, 4,43 mmol) em DCM
(20 mL) a temperatura ambiente. A mistura foi agitada
durante 3 h e depois adicionou-se cloreto de amdénio ag.
saturado (20 mL). A mistura foi extraida com DCM (3 x 20
mL) . As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com &agua
(20 mL) depois com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sébdio (20 mL) e concentradas a pressdo reduzida para dar o
intermedidrio mesilato desejado. Uma mistura de 2,2,2-
trifluoroetanol (255 uL, 3,54 mmol) e hidreto de sdédio
(dispersdo em 6leo mineral a 60%, 141 mg, 3,54 mmol) em DMF
(3 mL) foi agitada a 0°C durante 30 minutos e foi depois
adicionada a uma solucdo do intermedidrio mesilato em DMF
(5 mL) a 0°C. A mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 14 h. Adicionou-se cloreto de
aménio aqg. saturado (20 mL) e a mistura foi extraida com
EtOAc (4 x 50 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram
lavadas com &gua (3 x 20 mL) depois com solucdo aquosa
saturada de <cloreto de sédio (20 mL), concentradas a
pressdo reduzida e purificadas por cromatografia "flash"
(40% de EtOAc:heptano) para dar o composto em epigrafe como
um sélido amarelo péalido (360 mg, 42%). Método B HPLC-MS:

MH+ requer m/z=286; Encontrada: m/z=286, Rt=1,24 min (73%).
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Intermediario 253: [ (1R, 5S,6S)-3-Benzil-3-azabiciclo-

[3.1.0]hexan-6-11]metanol

Adicionou-se uma solucdo de hidreto de aluminio e
litio (5,6 g, 147,5 mmol) em THF seco (50 mL) gota a gota a
uma solucdo de (1R,5S,6S8)-3-benzil-2,4-dioxo-3-azabiciclo-
[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (Intermedidrio 254, 10
g, 36,6 mmol) a 0°C, a mistura fol aquecida até a
temperatura ambiente e aquecida a 70°C durante 18 h. A
mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e
desactivada com cloreto de ambénio ag. saturado (5 mL)
seguido por é4gua (1 mL) e agitada durante 1 h. O residuo
foi separado por filtracdo e lavado com EtOAc. O filtrado
foi seco sobre sulfato de magnésio e concentrado a pressio
reduzida para dar composto em epigrafe como um 6leo amarelo
(7,7 g, dquant.). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=204;

Encontrada: m/z=204, Rt=0,67 min (60%).

Intermediario 254: (1R,5S,6S)-3-Benzil-2,4-dioxo-3-azabici-

clo[3.1.0]lhexano-6-carboxilato de etilo

5-Benzil-4, 6-dioxo-1H, 3aH, 4H, 5H, 6H, 6aH-pirrolo-
[3,4-c]pirazole-3-carboxilato de etilo (Intermedidrio 255,
40 g, 132,9 mmol) foi aguecido num baldo de 500 mL a 190°C.
Apds evoligdo de azoto adicionou-se mais 5-benzil-4,6-
dioxo-1H, 3aH, 4H, 5H, 6H, 6aH-pirrolo[3,4-clpirazole-3-
carboxilato de etilo (3 x10 g) em porcdes e a mistura foi
aquecida durante 30 min até cessar a libertacdo de gas. A

mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e diluida
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com éter dietilico e foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 h. A mistura foi arrefecida a -30°C e agitada
durante 30 min. A mistura foi filtrada e lavada com éter
dietilico frio para dar o composto em epigrafe como um
sélido esbranguicado (26,1 g, 40%). Método B HPLC-MS: MH+

requer m/z=274; Encontrada: m/z=274, Rt=1,96 min (82%).

Intermediadrio 255: 5-Benzil-4,6-dioxo-1H, 3aH, 4H, 5H, 6H, 6aH-

pirrolo[3,4-clpirazole-3-carboxilato de etilo

Adicionou-se diazoacetato de etilo (30,3 mL,
288,5 mmol) gota a gota ao longo de um periodo de 30 min a
uma solucdo de N-benzilmaleimida (49,5 g, 264,7 mmol) em
éter dietilico (300 mL) e a mistura foi agitada durante 4
dias a temperatura ambiente. O precipitado resultante foi
separado por filtracdo, lavado com éter dietilico (100 mL)
e seco em vacuo para dar composto em epigrafe como um
sélido branco (72 g, 90%). Método B HPLC-MS: MH+ requer

m/z=302; Encontrada: m/z=302, Rt=1,74 min (83%).

Intermediario 268: 4-{[(2,2,2-trifluorocetil)sulfanil] -

metil}piperidino-1l-carboxilato de terc-butilo

Adicionou-se 2,2,2-trifluorocetano-1-tiol (471 ulL,
3,41 mmol) gota a gota a uma suspensdo de hidreto de sdédio
(dispersdo em 6leo mineral a 60%, 0,065 g, 1,636 mmol) em
DMF seca (10 mL) a 0°C e a mistura foi agitada durante 15
min. Adicionou-se uma solucdo de 4-[ (metanosulfoniloxi) -

metil]piperidino-l-carboxilato de terc-butilo (preparado de
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modo anédlogo ao In-termediate 181, 1 g, 3,41 mmol) em DMF
(5 mL) gota a gota e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 5 h. A mistura reaccional foi diluida com
dgua (50 mL) e extraida com EtOAc (3 x 50 mL). As camadas
orgénicas combinadas foram lavadas com bicarbonato de sdédio
ag. saturado (25 mL), depois com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio (25 mL), secas sobre sulfato de magnésio e
concentradas a pressdo reduzida para dar o composto em
epigrafe como um 6leo amarelo palido (1,13 g, quant.).
Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=314 Encontrada: m/z=258

(MH+ - tBu), Rt=2,39 min (98%).

Intermediario 270: (3S) -3-Fenoxipirrolidino-l-carboxilato

de terc-butilo

Adicionou-se azodicarboxilato de diisopropilo
(1,19 g, 5,87 mmol) a uma mistura arrefecida em gelo de
(3R) -3-hidroxipirrolidino-l-carboxilato de terc-butilo (1
g, 5,34 mmol), fenol (0,5 g, 5,34 mmol) e trifenilfosfina
(1,5 g, 5,8 mmol) em THF (14 mL). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 20 h. A mistura foi depois
concentrada em vacuo e o residuo foi triturado duas vezes
com éter dietilico. O sd6lido resultante foi separado por
filtracdo e desprezado. O filtrado foi lavado com hidréxido
de sédio aqg. 1 M, seco sobre sulfato de sdédio e
concentrado. O residuo foi purificado por FCC, eluindo com
10% de EtOAc em heptano para dar o composto em epigrafe
(0,893 g, 63%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=208

Encontrada: m/z=208, Rt=2,20 min (91%).



PE2616465 - 456 -

Intermedidrio 272: (3R) -3-Fenoxipirrolidino-l-carboxilato

de terc-butilo

(3R)-3-Fenoxipirrolidino-l-carboxilato de terc-
butilo foi preparado a partir de (3S)-3-hidroxipirrolidino-
l-carboxilato de terc-butilo (0,43 g, 2.286 mmol) de acordo
com o método descrito para o Intermedidrio 270 para dar o
composto em epigrafe (0,312 g, 51% de rendimento). Método B
HPLC-MS: MH+ requer m/z=208 Encontrada: m/z=208, Rt=2,20

min (100%).

Intermediario 274: (3R)-3-(2,2,2-Trifluorocetoxi)-pirrolidi-

no-l-carboxilato de terc-butilo

Adicionou-se azodicarboxilato de di-terc-butilo
(2,96 g, 12,83 mmol) a uma mistura arrefecida em gelo de
(3S) -3-hidroxipirrolidino-l-carboxilato de terc-butilo (2
g, 10,70 mmol), 2,2,2-trifluroetanol (10,70 g, 106,95 mmol)
e trifenilfosfina (3,37 g, 12,83 mmol) em THF (24 mL). A
mistura foi agitada a 70°C durante 16 h. A mistura foi
concentrada em vacuo e o residuo foi purificado por FCC,
eluindo com um gradiente de EtOAc em heptano. O sdlido
branco recolhido foi lavado com heptano e o filtrado foi
concentrado para dar o composto em epigrafe (1,263 g, 44%),
que foi utilizado sem purificacdo adicional. Método B HPLC-
MS: MH+ requer m/z=270 Encontrada: m/z=214 (M menos terc-

butilo), Rt=2,02 min (82%).
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Intermediario 275: Acido 6-[(ciclopropilmetil)-sulfanil]-

piridino-3-carboxilico

O 4acido 6-[(ciclopropilmetil)sulfanil]piridino-3-
carboxilico foi preparado a partir do dcido 6~
sulfanilpiridino-3-carboxilico (0,5 g, 3,22 mmol) e
(bromometil)ciclopropano (0,44 g, 3,22 mmol) de acordo com
o método descrito para o Intermedidrio 276 para dar o
composto em epigrafe (0,521 g, 61%). Método B HPLC-MS: MH+

requer m/z=210 Encontrada: m/z=210, Rt=1,77 min (79%).

Intermedidrio 276: Acido 6-[(3,3,3-trifluoropropil)-sulfa-

nil]piridino-3-carboxilico

A uma solucdo com agitacdo de &cido 6-sulfa-
nilpiridino-3-carboxilico (0,5 g, 3,22 mmol) em EtOH (50
mL) a 0°C adicionou-se acetato de sdédio (0,26 g, 3,22 mmol)
e 1,1,1-trifluoro-3-iodopropano (0,72 g, 3,22 mmol) e a
mistura foi aquecida a 80°C durante 24 h. A mistura foi
concentrada em vacuo, adicionou-se &gua e a mistura foi
acidificada até pH 4 utilizando 4acido acético. 0
precipitado amarelo resultante foi recolhido por filtracéo
e purificado por FCC, eluindo com 2% de MeOH em DCM para
dar o composto em epigrafe (0,459 g, 57%). Método B HPLC-
MS: MH+ requer m/z=252. Encontrada: m/z=252, Rt=1,84 min

(91%) .

Intermediario 279: Acido 5-(2,2,2-trifluorocetilamino)-

piridino-2-carboxilico
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Dissolveu-se éster metilico do acido 5-(2,2,2-
trifluorcetilamino) -piridino-2-carboxilico (Intermediédrio
280, 75 mg, 0,320 mmol) numa mistura de THEF (0,75 mL) e
agua (0,25 mL) e adicionou-se mono-hidrato de hidréxido de
litio (27 mg, 0,640 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 h. A mistura foi diluida
com agua (5 mL), levada a aproximadamente pH 4 pela adicédo
de HC1 1 M, depois extraida com DCM (4 x 9 mL). Os
extractos organicos combinados foram lavados com solucgédo
aquosa saturada de cloreto de sdédio (5 mL), secos sobre
sulfato de sédio e evaporados em vacuo para dar o composto
em epigrafe como um sélido branco (51 mg, 72%). Método B

HPLC-MS: MH+ requer m/z=221; Encontrada: m/z=221, Rt=1, 30

min (100%) .

Intermediario 280: Ester metilico do 4cido 5-(2,2,2-

trifluoro-etilamino)-piridino-2-carboxilico

Dissolveu-se S5-aminopiridino-2-carboxilato de
metilo (Intermedidrio 168, 200 mg, 1,31 mmol) e carbonato
de césio (642 mg, 1,97 mmol) em DMF anidra (2 mL) e agitou-
se sob azoto durante 10 min. Adicionou-se trifluoro-
metanossulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (246 uL, 1,70
mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 h. Adicionou-se mais carbonato de césio (642 mg,
1,97 mmol) e trifluorometanossulfonato de 2,2,2-trifluo-
roetilo (246 uL, 1,70 mmol) e a mistura foi agitada a 85°C

durante 6 h. A mistura foi diluida com EtOAc (50 mL) e
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lavada com &gua (3 x 20 mL), depois com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio (20 mL) e depois foi seca
sobre sulfato de sdédio e evaporada em vacuo. O residuo em
bruto foi purificado por cromatografia "flash" (0-10% de
EtOAc em heptano) para dar o composto em epigrafe como um
s6lido branco (75 mg, 24%). Método B HPLC-MS: MH+ requer

m/z=235; Encontrada: m/z=235, Rt=1,76 min (84%).

Intermedidrio 281: Acido 2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridino-

4-carboxilico

Acido 2-cloropiridino-4-carboxilico (200 mg, 1,27
mmol), terc-butdédxido de potéassio (381 mg, 3,81 mmol) e
2,2,2-trifluoroetanol (2,6 mL) foram carregados num tubo
selado sob azoto e agitados a 170°C durante 3 h. Adicionou-
se 2,2,2-trifluoroetanol (1 mL) e a reaccdo foi agitada a
170°C durante 17 h. A mistura foi evaporada em VAcCuo € O
residuo foi dissolvido em agua (5 mL). Adicionou-se HCl1 2 M
para levar a solucdo a pH 5 e a mistura foi extraida com
DCM (3 x 10 mL). Adicionou-se depois HC1I 2 M a camada
aquosa para levar a solucgdo a pH 3 e a mistura foi extraida
com DCM (4 x 6 mL). Os extractos orgédnicos combinados foram
lavados com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (5
mL), secos sobre sulfato de sédio e evaporados em vVAacuo
para dar o composto em epigrafe como um sbdélido branco (210
mg, 75%). Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=222; Encontrada:

m/z=222, Rt=1,26 min (95%).
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Intermediario 282: Acido 2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

Dissolveu-se &cido 2-fluoropiridino-3-carboxilico
(200 mg, 1,42 mmol) em 2,2,2-trifluoroetanol (2 mL) e
adicionou-se terc-butdéxido de potéssio (477 mg, 4,25 mmol).
A mistura foi depois aquecida a 90°C durante 4 h. A mistura
foi diluida com &gua (4 mL), adicionou-se HCl1 2 M para
levar a solucdo a pH 4 e a mistura foi extraida com DCM (3
x 4 mL). Adicionou-se HCl1 2 M a camada aquosa para levar a
solucdo a pH 3 e a mistura foi extraida com DCM (4 x 5 mL).
Os extractos orgdnicos combinados foram secos sobre sulfato
de sédio e evaporados em vAcuo para dar o composto em
epigrafe (100 mg, 32%). Método C HPLC-MS: MH+ requer

m/z=222; Encontrada: m/z=222, Rt=1,17 min (100%).

Intermediario 283: Acido 3-(2-metoxietoxi) -piridino-2-
carboxilico

Acido 3-fluoropiridino-2-carboxilico (150 mg,
1,06 mol), 2-metoxietanol (1,5 mL) e terc-butdxido de

potéssio (356 mg, 3,18 mmol) foram carregados num tubo
selado sob azoto e depois agitados a 100°C durante 18 h. A
mistura foi depois diluida com &gua (3 mL), adicionou-se
HC1 1 M para levar a solucdo a pH 5 e a mistura foi
extraida com DCM (2 x 5 mL). Adicionou-se HC1 1 M a camada
aquosa para levar a solucdo a pH 3 e a mistura foi extraida
com DCM (2 x 5 mL). Os extractos orgédnicos combinados foram
secos sobre sulfato de sédio e evaporados em vacuo para dar

o composto em epigrafe como uma goma castanha (54 mg, 26%).
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Método C HPLC-MS: MH+ requer m/z=198; Encontrada: m/z=198,

Rt=0,29 min.

Intermedidrio 285: Acido 3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-piridino-

2-carboxilico

Carregou-se terc-butdéxido de potéssio (954 mg,
8,51 mmol) num tubo selado com 2,2,2-trifluoroetanol (4 mL)
e acido 3-fluoropiridino-2-carboxilico (400 mg, 2,84 mmol)
e a mistura foi aquecida a 130°C durante 26 h, depois a
150°C durante 4 h e depois a 120°C durante aproximadamente
18 h. A mistura foi diluida com &gua (6 mL) e lavada com
DCM (2 x 4 mL), que foi depois desprezado. Adicionou-se HCI1
1 M para levar a solucdo a pH 7 e a fase aquosa foi
extraida com DCM (2 x 4 mL). O processo de extraccido foi
repetido como acima a pH 5, 4 e 3. 0s extractos organicos
combinados foram secos sobre sulfato de sédio e evaporados
em vacuo para dar o composto em epigrafe como um sdlido
branco (305 mg, 49%). Método B HPLC-MS: MH+ requer m/z=222;

Encontrada: m/z=222, Rt=0,73 min (100%).

Intermedidrio 286: Acido 3-ciclobutoxi-piridino-2-carbo-

xilico

Suspendeu-se terc-butdéxido de potéssio (358 mg,
3,19 mmol) em ciclobutanol (0,5 mL), adicionou-se &cido 3-
fluoropiridino-2-carboxilico (150 mg, 1,06 mmol) e a

reaccdo foi agitada a 100°C durante 18 h. A mistura foi

evaporados em vacuo para dar o composto em epigrafe
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(considerada 100% de conversdo), que foi utilizado no passo
seguinte sem purificacdo adicional. Método C HPLC-MS: MH+

requer m/z=194; Encontrada: m/z=194, Rt=0,83 min (100%).

Intermediario 290: Acido 5-(2,2,2-trifluoroetoximetil) -

furan-2-carboxilico

Adicionou-se hidreto de sdédio (dispersdo em 6leo
mineral a ©60%, 60 mg, 1,50 mmol) a 2,2,2-trifluoroetanol
(99 mL, 1,38 mmol) em DMF anidra (1 mL) e a mistura foi
agitada sob azoto durante 20 min. Adicionou-se depois éster
metilico do &cido 5-clorometilfurano-2-carboxilico (200 mg,
1,15 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 h, depois a 60°C durante 3 h, depois a 100°C
durante 3 h. Adicionou-se hidreto de sdédio (dispersdo em
6leo mineral a 60%, 30 mg, 0,75 mmol) sob azoto e a mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 18 h.
Adicionou-sde hidreto de sdédio (dispersdo em é6leo mineral a
60%, 30 mg, 0,75 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h. A mistura reaccional foi
diluida com EtOAc (30 mL), depois lavada com bicarbonato de
sédio ag. saturado (4 x 6 mL), cloreto de amdédnio ag.
saturado (2 x 6 mL) e depois com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (6 mL). Os extratos aquosos foram
combinados e levados a pH 1 pela adicdo de HCl1 2 M e depois
extraidos com DCM (5 mL). Os extractos orgédnicos combinados
foram lavados com &gua (3 x 6 mL), depois com solucéo
aquosa saturada de cloreto de sédio (6 mL) e depois secos

sobre sulfato de sédio e evaporados em vacuo para dar o
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composto em epigrafe (123 mg, 48%), que foi utilizado sem
purificacdo adicional. Método C HPLC-MS: (MH+) requer

m/z=225; Encontrada: m/z=252, Rt=1,15 min (97%).

O Intermediario 125, Intermediario 148, Inter-

medidrio 165 ¢ Intermediario 284 nio existem.

Dados biolégicos

Ensaio de electrofisiologia de fixacdo da voltagem de

células inteiras

A eletrofisiologia de fixacdo da voltagem &
considerada a técnica padrdo de eleicdo para investigacéao
da funcdo e farmacologia dos canais idénicos. Usando este
método, as correntes do canal de sdédio podem ser medidas
nas células que, de forma estéavel (ou transitoriamente)
expressam o subtipo de canal de sdédio de interesse. A
aplicacéo de compostos durante essas experiéncias
proporciona uma medida funcional da actividade e poténcia

dos compostos que afectam o canal idénico de interesse.

Os estudos electrofisioldgicos podem ser
realizados utilizando técnicas manuais ou automatizadas de
fixacdo da voltagem ("patch-clamp") . Instrumentos de
fixacdo da voltagem automatizados adequados para este
trabalho incluem o Ion Works HT (MDS), Ion Works Quattro
(MDS) , PatchLiner (Nanion Technologies), Port-A-Patch

(Nanion Technologies), QPatch (Sophion) ou qualquer outra
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plataforma adequada. Para registar em instrumentos
automatizados de fixacdo da voltagem, as células que
expressam o subtipo de canal de sédio dependente da
voltagem de interesse sédo distribuidas por chips
apropriados (placas com mais do que uma camara de gravacao,
cada uma contendo uma ou mais aberturas para gerar manchas
de células inteiras), conforme proporcionado pelo
fabricante. Tipicamente, ¢é utilizada a configuracédo da
mancha perfurada de células 1inteiras para sondar a
farmacologia dos compostos em electrofisiologia de fixacédo
da voltagem automatizada em canais de sdédio. Tampdes extra
e intracelulares para essas experiéncias sdo constituidos
de acordo com a literatura, ou de acordo com as instrucdes
fornecidas pelo fabricante dos instrumentos. As solucdes de
ensaio, que contém os compostos a serem testados, séo
aplicadas nas células que expressam o canal de sbédio de
interesse por um sistema de pipetagem, tipicamente
integrado nos robds. Os estudos electrofisioldgicos também
pode ser realizados wutilizando a configuracdo de célula
inteira da técnica de fixacdo da voltagem manual corrente
como descrita na literatura (e.g., Pflugers Arch., 1981,
391(2), 85-100). Neste ensaio, as células que expressam a
proteina do canal de sédio regulado pela voltagem de
interesse sdo expostas aos féarmacos por sistemas de
microperfusdo convencionais, ou por um sistema de perfusédo
construido no laboratério. Um protocolo de estimulo de
voltagem apropriado ¢é utilizado para activar os canais de

sédio dependentes da voltagem.
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Um protocolo de estimulo de voltagem apropriado é
utilizado para activar os canais de sdédio dependentes da
voltagem. Um ©protocolo de estimulo tipico ©pode ser
constituido por wvarrimentos de impulsos de voltagem
sequenciais a partir de um potencial de manutencdo (i.e. -
65 mV), até um potencial de impulso de ensaio mais positivo
e despolarizante (i.e. -10 mV) e finalmente até um
potencial mais negativo e hiperpolarizante (i.e. -100 mV).
De acordo com a biofisica do canal de ides dependentes da
voltagem de interesse e interesse na configuracdo do canal,
as voltagens e as duracdes dos impulsos, bem como a
frequéncia global de varrimentos aplicados podem variar.
Por conseguinte, foi concebido um protocolo de estimulos
para avaliar compostos devido ao seu potencial ©para
bloquear os canais de Navl.7 principalmente no estado
inactivado. A selectividade em relacdo a outros membros dos
canais de sédio dependentes da voltagem foi avaliada por
protocolos que reflectem a funcdo nativa dos canais (i.e.,

frequéncia cardiaca ou disparo de neurdnios).

Os estudos electrofisioldégicos também podem ser
realizados utilizando a configuracdo de célula inteira da
técnica de fixacdo da voltagem manual corrente conforme
descrito na literatura (e.g., Pflugers Arch., 1981, 391 (2),
85-100) . Neste ensaio, as células que expressam a proteina
do canal de sédio regulado pela voltagem humana de
interesse sdo expostos aos fadrmacos por sistemas de
microperfusdo convencionais, ou por um sistema de perfusédo
construido no laboratério. Um protocolo de estimulo de

voltagem apropriado ¢ utilizada para activar os canais de
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sédio dependentes da voltagem. Um protocolo de estimulo de
voltagem adequada pode consistir em impulsos de voltagem
sequenciais a partir de um potencial de manutencdo, cada
primeiro hiperpolarizando a célula, depois despolarizando
0s canais para um breve periodo. Um potencial de manutencéo
particularmente adequado pode ser uma voltagem permitindo
que uma fraccdo dos canais permaneca num estado inactivado,
como -60 mV. Uma voltagem e duracdo de hiperpolarizacéio
adequadas podem ser -120 mV durante 100 ms, e a voltagem de
despolarizacdo e duracdo podem ser -20 mV durante 25 ms, e
uma frequéncia de pulsos adequada pode ser 0,1 Hz, mas
podem também ter outros pardmetros. Por conseguinte, foi
concebido um protocolo de estimulos para avaliar compostos
devido ao seu potencial para blogquear os canais Navl.7
principalmente no estado inactivado. A selectividade em
relacdo a outros membros dos canais de sdédio dependentes da
voltagem foi avaliada por protocolos que refletem a funcéo
nativa dos canais (i.e., frequéncia cardiaca ou disparo de

neurdnios) .

Inibicdo de Navl.5 por compostos de férmula (I),

medida usando o QPatch

Exemplo IC50 /nM Exemplo IC50 /nM
39 891 67 7060
41 334 71 3020
43 1031 2 5964
50 5889 130 1672
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Inibicdo de Navl.5 por compostos de férmula (I),

medida wutilizando fixacdo da voltagem manual ("patch-
clamp".
Exemplo IC50/nM Exemplo IC50/nM

1 2426 95 3695

7 847 100 126

16 1050 103 215

21 2055 118 3340

68 >10000 125 917

86 300 132 2602
Modelo Farmacolégico

Os compostos férmula (1) apresentar

actividade analgésica no ensaio de FCA

de Freund)

no rato,

(adjuvante completo

um modelo de dor inflamatdéria que é

induzida pela injeccdo intraplantar de Adjuvante Completo
de Freund (Stein et al., Pharmac. Biochem. Behav., 1988,
31, 445-451). 0Os efeitos analgésicos no modelo podem ser
obtidos a doses que ndo produzem concentracdo nos tecidos
que levam ao blogqueamento da conducdo em fibras nervosas.
Assim, o efeito anestésico local ndo pode mascarar as
propriedades analgésicas dos compostos (Scott et al.,
British Journal of Anaesthesia, 1988, ol, 165-8).
Demonstrou-se que os Exemplos 125 e 130 s&o eficazes numa
dose de 1 mg/kg (p.o.) e demonstrou-se que o Exemplo 67 ¢é
eficaz numa dose de 3 mg/kg (p.o.). Todos os compostos

foram testados 72 horas apds a injeccdo de FCA.
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Formas de realizacéo:

Forma de realizacdo 1: Composto de férmula (I) ou

0s seus sals farmaceuticamente aceitéveis

(I

em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-;

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-
Ci1-Cy-alquil-
halogeno-Cz;-Cy-alquil-

amino-Cz-Cy-alquil-
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N-Ci-Cy-alquil-amino-Cy-Cr-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cr7-alquil-
hidroxi-Cy,-Cr-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;

ou

R! e R?, conjuntamente com os &tomos aos gquais estédo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-C;-Cr-alquil-
amino-C;-Cr-alquil-
N-Ci1-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
N,N-di-Ci;-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
hidroxi-Ci-Cy-algquil-
Ci1-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Ci-Cy-alguil-;

R é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cry-alquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-

C1-C7—-alcoxi-
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ciano-

halogeno-Ci-Cy-alcoxi-

nitro;

-C(0)-0-R', em que R' é seleccionado de hidrogénio, Ci-
Cr-alquilo; Csz-Cipo-cicloalgquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-
Ci-Cr-alquilo; arilo; aril-Ci-Cy-algquil-; heterocarilo e
heteroaril Ci-Cy-alquil-; heterociclilo;

-5 (=0)2-C1-Cy-algquilo; -S(=0)2-C3z-Cip—cicloalgquilo;

-S(=0),-C1-C7—-alcoxi;

seleccionado de

-L-Y, em que

-L- ¢é seleccionado de uma ligacdo directa; - (CHz)p—,

-C(0)-, -NR’-, -NR’-C(0)- ou -C(0)-NR’-,

em que p é seleccionado de 1, 2 ou 3

R7 é seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo

Y é seleccionado de cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, espirociclilo, gque estdo ndo substi-
tuidos ou substituidos por 1-3 substituintes selec-

cionados de

halogeno-;

Ci-Cy-alquil-;

halogeno-Ci1-Cy-alquil-; halogeno-Ci-Cr-alquil-oxi-
Ci-Cy-alquilo; halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-C1-Cy-al-

quil-oxi;
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Ci-Cy-alcoxi-; Ci1-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alcoxi-; NC-C1-Cy-
alcoxi-;

Ci1-Cy-alcoxi-Ci1-Cy-alquil-;
Cz—Cio-cicloalgquil-oxi-Ci-Cr-alquil-;
C3-Cip-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-oxi-;
C3—Cig-cicloalquil-oxi-;
C3-Cip-cicloalquil-NR7'-C1-C7-alquil-, em que R7" ¢
seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo;
C3-Cip—cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cy-algquil-;
Cy-Cy7-alcenilo; halogeno-Cz-Cy-alcenilo;

hidroxi-;

hidroxi-Ci-C7-alquil-;

halogeno-Ci-Cy-algquil-oxi-;

amino-;

N-C;-Cy-alguil-amino-;
N-halogeno-Ci-Cy-alquil-amino-;
N-heterociclil-amino-, N-C3z-Cio-cicloalgquil-amino-,
em que o heterociclilo e cicloalquilo estdo opcio-
nalmente substituidos por halogeno-Ci-Cy-alquil-
oxi, Ci-Cy-alquilo; C3-Cio-cicloalguilo e Ci1-Cy-
alcoxi;

N-C3-Cip-cicloalquil-C;-Cy-algquil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-; N, N-di-halogeno-C1-Cy-
alquil-amino-;

N,N-di-heterociclil-amino-; N,N-di-C3-Cip-cicloal-
quil-amino- em que o heterociclilo e cicloalquilo
estdo opcionalmente substituidos por halogeno-Ci-
Cr-alquil-oxi, Ci-Cy-alquilo; Csz—Cip-cicloalquilo e

Ci1-Cr—-alcoxi;
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ciano-; o0xo;

Ci-C7-alcoxi-carbonil-;
Ci-C7-alcoxi-Ci-Cr-alcoxi-Ci-Cy-alquil-;
arilo; aril-C;-Cry-alquil-; aril-oxi;
heterociclilo;

heterociclil-Ci-Cy-alquil-; heterociclil-oxi-;

heterociclil-oxi-Ci-Cr-alquil-; aril-oxi-Ci-Cr-al-
quil-; heterocaril-oxi-Ci-Cr-alquil-; hidroxi-carbo-
nil-;

-S-halogeno-Ci-Cy-alquilo; -S-Ci-Cy-algquilo; -S-ari-
lo;

halogeno-Ci1-Cy-alquil-S-Ci-Cy-alquilo; Ci-Cy-alquil-
S-C1-Cr-alquilo;

-5 (=0)2-C1-Cy-alquilo; -S(=0)2-halogeno-C;-Cr-alqui-
lo; -S(=0)2-arilo; -5 (=0)2-heterocarilo;-S (=0)2-
NR4'R%;

-S (=0) 2-heterociclilo;

halogeno-C1-Cy-alquil-S (=0),-Ci1-Cy-alquilo; C1-Cq-
alquil-S (=0)2-Ci-Cy-algquilo;

-3 (=0)-C1-Cy-alquilo; -S(=0)-halogeno-Ci-Cr-alquilo;
-5 (=0) -C1-Cy-alcoxi; =-S(=0)-Cz-Cio-cicloalquilo;
-C(0)-C1-Cy-alguilo; -C(0) -halogeno-Ci-Cy-algquilo;
-C(0)-C1-Cy-alcoxi; -C(0)-Cz:-Cio cicloalquilo;
-C(0)0-Ci-Cy-alquilo; -C(0)0-C3-Cipo-cicloalquilo;
-C(0)O-halogeno-Ci-C7-alquilo; -C(0)0-Ci-Cy-alcoxi;

-C(0) -NR4'R* ou -NHC(0O)-R%, em que

R? é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-algquilo, halogeno-Ci-
Crs-alquilo, Cz-Cip-cicloalquilo, Cz-Cio-cicloalquil-C1-Cy-

alquilo e Ci1-Cy-alcoxi;
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R*' é seleccionado de hidrogénio;

ou R* e R* conjuntamente com o &tomo de azoto ao gqual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou
S, e em que o referido anel heterociclico esté opcional-
mente substituido com arilo, aril-oxi-, Ci1-Cy-alquilo,
halogeno-Ci-Cy-alquilo ou Ci-Cy-alcoxi, e o referido arilo
estd opcionalmente substituido com halogéneo, C1-Cy-

alquilo, halogeno-Ci-Cs-alguilo ou Ci-Cr-alcoxi.

ou

(b) -C(0)-NR°'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R®> e R® sdo seleccionados de hidrogénio, Ci-Crs-alguilo; Cs-
Cip-cicloalquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-Ci-Cy-alquil arilo;
aril-C:i-Cy-alquil-; arilo; heteroarilo; heterocaril C1-Cy-
alquil-; heterociclilo; indano; ou R® e R® conjuntamente
com o &a&tomo de azoto ao qual estdo ligados, formam a um
anel heterociclico monociclico ou Dbiciclico com 4-9
membros, saturado ou parcialmente saturado, opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou
Sy

em que os referidos Cz-Cip-cicloalquilo; arilo, heterocarilo,
heterociclilo e indano estdo opcionalmente substituidos com
1 a 3 substituintes seleccionados de Ci-Cy-alquilo, halo-

geno-Ci1-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi, halogeno-Ci-Cr-alquil-oxi-,
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halogeno-Ci-C7-algquil-oxi-Ci-Cy-alquilo, Ci-Cry-alquil-oxi-Ci-—

C7-alguilo e hidroxi-Ci-Cr-alquilo;

mé 0-1; e

n é 0-2;

R8 ¢ hidrogénio e R? é seleccionado de hidrogénio, Ci1-C7-
alcoxi-Ci-Cy-alquil-, Ci-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi e halogeno-

Ci-Cy-algquilo;

com a condicdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il1]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina e 6-[5-(2-
furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N,N,N'-metil-N'-fenil-1,3,5-

triazino-2,4-diamina estdo excluidas.

Forma de realizacdo 2: Composto de acordo com a

forma de realizacdo 1, em que

em que
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Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci1-Cy-alquil-;

R2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Cy-Cr-alquil-
amino-C,-Cy-alquil-
N-Ci1-C7-alquil-amino-Cy-Cy-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cy-alquil-
hidroxi-Cz;-Cr-algquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;

ou

R! e R?, conjuntamente com o0s A&tomos aos dquails estdo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cry-alquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-

amino-C;-Cr-alquil-
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R3 &

N-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-algquil-
N,N-di-Ci;-Cy-alquil-amino-Ci;-Cy-alquil-
hidroxi-Ci-Cr-alquil-
Ci-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Ci1-Cr-algquil-;

seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cr-alquil-
Ci1-Cr-alcoxi-

ciano-
halogeno-Ci;-Cy-alcoxi-

nitro;

seleccionado de

-L-Y, em que

-L- ¢é seleccionado de uma ligacdo directa; - (CHz)p—,
-C(0)-, -NR7-, -NR’-C(0)- ou -C(0O)-NR’-,
em que p é seleccionado de 1, 2 ou 3

R7 é seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo

Y & seleccionado de cicloalguilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, que estdo ndo substituidos ou substi-

tuidos por 1-3 substituintes seleccionados de
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halogeno-;

Ci-Cy-alquil-;
halogeno-C:-Cy-alquil- ;
Ci—-Cy-alcoxi-;
C3—Cig-cicloalquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-Ci1-Cy-alquil-oxi-;
amino-;
N-C1-Cy-algquil-amino-;
N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-;
ciano-;
Ci-Cr-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C(0) -NR*'R%, em que

R* ¢ seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;

R*' é seleccionado de hidrogénio;

ou R* e RY conjuntamente com o &tomo de azoto ao gqual estédo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S; ou

(b) -C(0O)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R®> e R s&do seleccionados de hidrogénio, Ci-Crs-algquilo;

mé 0-1; e
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n é 0-2;

com a condicdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina estd ex-

cluida.

Forma de realizacdo 3. Composto de cordo com a

forma de realizacdo 1 ou 2, em que

i
NNy ANH,
st E 7
v
oA
3
RO

em que

R! é seleccionado de

hidrogeno-

halogeno-

Ci1-Cr-algquil-

halogeno-Ci1-Cys-alquil-;

R?2 é seleccionado de
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hidrogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Cy-Cr-alquil-
amino-C,-Cr-algquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Cy-Cy-algquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cr-alquil-
hidroxi-C;-Cr-alquil-
Ci1-C7—alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-
ciano-Cy-Cr-alguil-;
ou
R! e R?, conjuntamente com os A&tomos aos dquails estdo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-
amino-Ci-Cr-alquil-
N-Ci1-Cy7-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
hidroxi-Ci-Cr7-algquil-
Ci1-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cr-alquil-

ciano-Ci-Cy-algquil-;

R é seleccionado de

halogeno-
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Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cr-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-

ciano-
halogeno-Ci-Cy-alcoxi-

nitro;

R3 é seleccionado de

(a) —(CH2)p-Y, em que

p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3 e
Y é& seleccionado de arilo, heterociclilo, que estdo néo
substituidos ou substituidos por 1-3 substituintes

seleccionados de

halogeno-;

Ci-Cr-alquil-;
halogeno-Ci-Cy-alquil- ;
Ci-Cr-alcoxi-;
C3-Cip-cicloalquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-C:-Cy—alquil-oxi-;
amino-;
N-C;-Cy-alguil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-;
ciano-;
Ci-Cy-alcoxi-carbonil-;

hidroxi-carbonil-;
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-C (0) -NR“4'R%, em que

R* é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;

R*'" ¢é seleccionado de hidrogénio;

ou R* e RY conjuntamente com o atomo de azoto ao qual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S; ou

(b) -C(0)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R> é seleccionado de hidrogénio, benzilo, indanilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo, Csz-Cio-ciclo-
alquilo, Ci-Cy-alquilo;

R®>' é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo,

ou R> e e R® conjuntamente com o atomo de azoto ao gqual
estdo ligados formam um anel heterociclico monociclico com
4-7 membros, saturado ou parcialmente saturado, opcio-
nalmente contendo um heterodtomo adicional seleccionado de

N, O ou S;

mé 0-1; e

n é 0-1;

com a condicdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-

il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina estd ex-

cluida.
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Forma de realizacdo 4: Composto de acordo com

qualquer das reivindicac®es 1 a 3, em que

em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
C1-Cr-algquil-

halogeno-Ci1-Cy-alquil-;

RZ2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cry-alquil-
halogeno-Cy-Cr-alquil-
amino-Cy-Cy-alquil-
N-Ci1-Cy-alquil-amino-Cy-Cy-alquil-

N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-C7-alquil-
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hidroxi-Cz;-Cy-alquil-
Ci1-Cy7—alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Cy-Cr-alguil-;

ou
R! e R?, conjuntamente com os &tomos aos quails estdo liga-
dos, formam um anel heterociclico saturado ou parcialmente
saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-algquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-
amino-Ci-Cry-algquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-C;-Cy-algquil-
N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cr-alquil-
hidroxi-Ci-Cr-alquil-
Ci1-Cs—alcoxi-Ci1-Cy-alquil-
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Ci1-Cr-alguil-;

R ¢é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-
Ci-Cy-alcoxi-

ciano-

halogeno-Ci1-Cy-alcoxi-
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nitro;

R3® é seleccionado de

(a) - (CH2)p-Y, em que

p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e

Y é seleccionado de arilo, heterocarilo, heterociclilo,

que estdo ndo substituidos ou substituidos por

substituintes seleccionados de

halogeno-;

Ci-Cy-alquil-;
halogeno-C:-Cy—alquil- ;
Ci—-Cy-alcoxi-;
C3—Cig-cicloalquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-;
amino-;
N-C1-Cy-alquil-amino-;
N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-;
ciano-;
Ci-Cr-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C (0) -NR4'R%, em que

R* ¢ seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;
R?" ¢ seleccionado de hidrogénio;

ou R e R* conjuntamente com o &dtomo de azoto ao gual

1-3

estdo
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ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S

ou

(b) -C(0O)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que
R®> ¢é seleccionado de hidrogénio, benzilo, indanilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo, Cz-Cio-ciclo-

alquilo;

R>" é seleccionado de hidrogénio, Ci1-Cry-alguilo;

ou R®> e R® conjuntamente com o &tomo de azoto ao gual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heteroadtomo adicional seleccionado de N, O ou

S;

mé 0-1; e

n é 0-1;

com a condigcdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-

il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina estd ex-

cluida.

Forma de realizacdo 5. Composto de acordo com

qualquer das formas de realizacdo 1-3, em que
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Rl ¢é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cyg-alquil-

halogeno-Ci-Cs-alquil-;

Forma de realizacdo 6: Composto
qualquer das formas de realizacdo 1-5,

seleccionado de hidrogeno-, cloro-, fluoro-

Forma de realizacdo 7: Composto

qualquer das formas de realizacdo 1-6,

seleccionado de hidrogeno- e fluoro-.

Forma de realizacdo 8: Composto

de acordo com
em que R! ¢

e metil-.

de acordo com
em que Rl ¢
de acordo com

qualquer das formas de realizacdo 1-7, em que

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-

C1-Cs—alquil-

halogeno-Cz-Cs—alquil-
N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-Cy;-Cs-alquil-
hidroxi-C;-Cs-algquil-
Ci1-Co-alcoxi-Cz-Cs-alquil-

Cz-Cs-cicloalquil-Ci-Cr-alquil-.

Forma de realizacdo 9: Composto

de

acordo com
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qualquer das formas de realizacéo

R2 é seleccionado de

hidrogeno-

metil-

etil-

isopropil-
2,2,2-trifluoro-etil-
N,N-dimetil-amino-etil-
hidroxi-etil-
metoxi-etil-

ciclopropil-metil-.

Forma de realizacdo 10:

qualquer das formas de realizacéo

RZ2 é seleccionado de

hidrogeno-
metil-
etil-
isopropil-

2,2,2-trifluoro-etil-.

Forma de realizacdo 11:

qualquer das formas de realizacdo 1-4,

Rl e R?

CHz,-CHz-, -CH=CH-, -CH=CH-CH:-

Forma de realizacdo 12:

487 -

conjuntamemnte s&do seleccionados de

1-8, em que

Composto de acordo com

1-9, em que

Composto de acordo com
em que

-CHy-CHz-, -CHz-

ou -CH;-CH=CH-.

Composto de acordo com a
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forma de realizacdo 11, em que R! e R? conjuntamente s&o

seleccionados de -CH;-CHz- ou -CHy-CHy-CHj-.

Forma de realizacdo 13: Composto de acordo com
qualquer das formas de realizacdo 1-4, em que R! ¢

seleccionado de

hidrogeno-
cloro-
fluoro-

metil-;

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cg-alquil-

halogeno-Cy-Cs-alquil-
N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-Cy;-Cs-alquil-
hidroxi-Cz;-Cs-algquil-
Ci1-Cz-alcoxi-Cz-Cs-alquil-

C3-Cs-cicloalquil-Ci-Cr-alquil-.

Forma de realizacdo 14: Composto de acordo com

qualquer das formas de realizacdo 1-13, em que

R é seleccionado de

halogeno-

C1-Cs-alquil-
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halogeno-Ci-Cs—alquil-
C1-Cg-alcoxi-

ciano-.

Forma de realizacdo 15: Composto de acordo com
qualquer das formas de realizacdo 1-14, em que

R é seleccionado de

cloro-

fluoro-

metil-
trifluorometil-
metoxi-

ciano-.

Forma de realizacdo 16: Composto de acordo com
qualquer das formas de realizacdo 1-15, em que

R3 é seleccionado de
- (CH2)p-Y, em que
p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e
Y é& seleccionado de arilo, heteorarilo, hetero-

ciclilo, que estd ndo substituido ou substituido

por 1-3 substituintes seleccionados de

halogeno-

C1-Cr-alquil-
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halogeno-Ci;-Cy-alquil-
Ci-Cr-alcoxi-
Cz—-Cio-cicloalquil-oxi-
hidroxi-
halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-
amino-
NC1-Cr-alquil-amino-
N,N-di-Ci;-Cy-alquil-amino-
ciano-
Ci-C7-alcoxi-carbonil-
hidroxi-carbonil-

-C (0) -NR*'R%4, em que

R* & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo;

R?" ¢ seleccionado de hidrogénio,

ou R?* e R* conjuntamente com o 4dtomo de azoto ao
qual estdo ligados, formam um anel heterociclico
monociclico com 4-77 membros, saturado ou
parcialmente saturado, contendo opcionalmente um

heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou S.

Forma de realizacdo 17: Composto de acordo com

qualquer das formas de realizacdo 1-16, em que

R3 é seleccionado de

-Y, em que

Y é& seleccionado de arilo, heteorarilo, hetero-
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ciclilo, que estd n&do substituido ou substituido por 1-2

substituintes seleccionados de

halogeno-

Ci1-Cs-alguil-

halogeno-Ci1-Cs4—alquil-

Ci-Cs-alcoxi

C3-Cy-cicloalquil-oxi-

hidroxi-

halogeno-Ci-Cs—alquil-oxi-

amino-

ciano-

C1-Cs-alcoxi-carbonil-

hidroxi-carbonil-

-3 (=0)2-C1-Cy-alquilo; -S(=0)2-halogeno-Ci-C7-
alguilo;

-5(=0)-C1-Cy-algquilo; -5(=0)-halogeno-Ci-Cy-
alquilo;
C3-Cip-cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alquilo;

-C (0) -NR*'R%, em que

R* é seleccionado de hidrogénio, Ci-Csi—alquilo;

R%" ¢é seleccionado de hidrogénio,

ou R* e R* conjuntamente com o &tomo de azoto ao gqual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado, contendo
opcionalmente um heterodtomo adicional seleccionado de N, O

ou S.
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Forma de realizacdo 18: Composto de acordo com

qualquer das formas de realizacdo 1-17, em que

R3 é seleccionado de

-Y, em que

Y é seleccionado de arilo, heteorarilo,
heterociclilo, que estd ndo substituido ou substituido por

1-2 substituintes seleccionados de

halogeno-
Ci-Cy4-alquil-
halogeno-Ci-Cs—alquil-
C1-Cs-alcoxi
Cz-Cy-cicloalguil-oxi-
hidroxi-
halogeno-Ci1-Cs-alquil-oxi-
amino-

ciano-
Ci-Cs-alcoxi-carbonil-
hidroxi-carbonil-

-C (0) -NR%'R%, em que

R* & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cz-alquilo;

R*" ¢ seleccionado de hidrogénio,
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ou R* e RY conjuntamente com o dtomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado, contendo
opcionalmente um heterodtomo adicional seleccionado de N, O

ou S.

Forma de realizacdo 19: Composto de acordo com
qualquer das formas de realizacdo 1-17, em que

R3 é seleccionado de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pira-
zolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofura-
nilo, pirimidinilo, oxazolilo, morfolinilo, piperidi-
nilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, pirro-
lidinilo, di-hidrobenzofuranilo que estdo n&do substi-
tuidos ou substituidos por 1-2 substituintes selec-

cionados de

halogeno-

C1-Cs—alquil-
halogeno-Ci1-Cs-alquil-
Ci—-Cy4-alcoxi
C3-Cy-cicloalquil-oxi-
hidroxi-
halogeno-Ci1-Cs—alquil-oxi-
amino-

ciano-
Ci—-C4-alcoxi-carbonil-

-5 (=0)2-C1-Cys-alquilo; -S(=0)2-halogeno-Ci-Cy-

alquilo;
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-3 (=0)-C1-Cy-alquilo; -35(=0)-halogeno-Ci-Cy-alquilo;
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cr-alquilo;

-C (0) -NR“'R%, em que

R? ¢ seleccionado de hidrogénio, Ci-Cs-alquilo;

R*'" & seleccionado de hidrogénio,

ou R4 e R4' conjuntamente com o atomo de azoto
ao qual estdo ligados, formam morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo.

Forma de realizacdo 20: Composto de acordo com
qualgquer das formas de reallizacdo 1-18, em que

R3 é seleccionado de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pira-
zolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofura-
nilo, pirimidinilo, oxazolilo, morfolinilo, piperidini-
lo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, pirroli-
dinilo, di-hidrobenzofuranilo que estdo né&do substi-
tuidos ou substituidos por 1-2 substituintes selecci-

onados de

cloro-
bromo-
fluoro-
metil-

trifluorometil-
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2,2,2-trifluoro-etil-
2,2,2-trifluoro-etil-oxi-metil-
ciclopropil-metoxi-metil-
-5(=0)2-2,2,2-trifluoro-etil-:
-5 (=0) 2-propil;
-5(=0)-3,3,3-trifluoro-propil;
3,3,3-trifluoro-propil-oxi-metil-;
metoxi-

ciclopentil-oxi-
trifluorometil-oxi
2,2,2-trifluoro-etil-oxi-
amino-

ciano-

metoxi-carbonil-

-C(0) -NR*'R%, em que

R* é seleccionado de hidrogénio, metilo;

R%'" & seleccionado de hidrogénio,

ou R? e R* conjuntamente com o Aatomo de azoto

ao qual estdo ligados, formam morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo.

Forma de realizacdo 21: Composto de acordo com

qualquer das reivindicacdes 1-18, em que

R? é seleccionado de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pira-
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zolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofu-
ranilo, pirimidinilo, oxazolilo, morfolinilo, piperidi-
nilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, pirro-
lidinilo, di-hidrobenzofuranilo que estdo ndo substi-
tuidos ou substituidos por 1-2 substituintes selec-

cionados de

cloro-

bromo-

fluoro-

metil-

trifluorometil-
2,2,2-trifluoro-etil-
ciclopropil-metoxi-metil-
metoxi-

ciclopentil-oxi-
trifluorometil-oxi
2,2,2-trifluoro-etil-oxi-
amino-

ciano-

metoxi-carbonil-

-C (0) -NR*'R%, em que

R* é seleccionado de hidrogénio, metilo;

R%'" & seleccionado de hidrogénio,

ou R? e R*' conjuntamente com o atomo de azoto

ao qual estdo 1ligados, formam morfolinilo,
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piperidinilo, pirrolidinilo.

Forma de realizacdo 22: Composto de acordo com
qualquer das formas de realizacdo 1-21, em que

R3 é seleccionado de

-C(0) -NR®*'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R> ¢ seleccionado de hidrogénio, Dbenzilo, indanilo,
tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo,

C3—Cig-cicloalquilo, Ci-Cy-alquilo;

R>' ¢é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo,

ou R° e e R® conjuntamente com o atomo de azoto ao qual
estdo ligados formam um anel heterociclico monociclico
com 4-7 membros, saturado ou parcialmente saturado,
opcionalmente contendo um hetercdtomo adicional selec-

cionado de N, O ou S.

Forma de realizacdo 23: Composto de acordo com
qualquer das formas de realizacdo 1-22, em que

m é 0.
Forma de realizacdo 24: Composto de acordo com
qualquer das formas de realizacdo 1-23, em que

n é& 0 ou 1, particularmente 0.

Forma de realizacdo 25: Composto de acordo com a
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forma de realizacédo 1, em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-

fluoro-;

RZ2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cg-alquil-

halogeno-C;-Cs—alquil-
N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-Cy-Cs-alquil-
hidroxi-Cz;-Cs-alquil-
Ci1-Co-alcoxi-Cy-Cs—alquil-

C3-Cs—cicloalquil-Ci-C7-alquil-,

ou

Rl e R? conjuntamente sdo seleccionados de

-CH,-CHz- ou -CH2-CH;-CH3z-;

R ¢é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cs-algquil-
halogeno-Ci1-Cs-alquil-
Ci-Cs-alcoxi-

ciano-; e
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R3 é seleccionado de

- (CHz)p-Y, em que

p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e

Y é& seleccionado de arilo, heteorarilo, hetero-
ciclilo, que estda ndo substituido ou substituido

por 1-3 substituintes seleccionados de

halogeno-

C1-Cr-alguil-

halogeno-Ci1-Cy-alquil-

Ci-Cy-alcoxi-

C3-Cip-cicloalquil-oxi-

hidroxi-

halogeno-Ci-Cr-alquil-oxi-

amino-

N-Ci1-Cy-algquil-amino-
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-

ciano-

C1-Cy-alcoxi-carbonil-

-5(=0)2-C1-Cy-alquilo; -S(=0)2-halogeno-C1-Cy-
alquilo;

-3 (=0)-C1-Cy-algquilo; -S(=0)-halogeno-Ci-C7-
alguilo;
Cz—Cio-cicloalquil-Ci-C7-alcoxi-Ci-Cy-algquilo;

-C(0)-NR*'R%, em que
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R* & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;

R4 ¢é seleccionado de hidrogénio, ou R* e R*
conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual
estdo ligados, formam um anel heterociclico
monociclico com 4-77 membros, saturado ou
parcialmente saturado, contendo opcionalmente
um heterodtomo adicional seleccionado de N, O

ou S,

n é 0-1.

Forma de realizacdo 26: Composto de acordo com a
forma de realizacdo 1, em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-

fluoro-;

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cs~alquil-

halogeno-Cz-Cs—alquil-
N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-Cy-Cs—alquil-
hidroxi-C;-Cs-algquil-

C1—-Co-alcoxi-Cy-Cs-alquil-
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C3-Cs-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-,

ou

R! e R? conjuntamente sdo seleccionados de

-CH2-CH2- ou -CH>-CH;-CH3z-;

R ¢é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cs-alguil-
halogeno-Ci-Cs—alquil-
C1-Cs-alcoxi-

ciano-; e

R3? é seleccionado de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo,
pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo,
benzofuranilo, pirimidinilo, oxazolilo, morfolinilo,
piperidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropira-
nilo, pirrolidinilo, di-hidrobenzofuranilo que estéo
ndo substituidos ou substituidos por 1-2 substituin-

tes seleccionados de

halogeno-
Ci1-Cy-alquil-
halogeno-Ci-Cs-alquil-

C1-C4d7-alcoxi-
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C3-Cy-cicloalquil-oxi-

hidroxi-

halogeno-Ci-Cs4-alquil-oxi-

amino-

ciano-

C1-Cs-alcoxi-carbonil-

-5(=0)2-C1-C7-alquilo; -S(=0)2-halogeno-C1-Cy-
alquilo;

-5(=0)-C1-Cy-alquilo; -S(=0)-halogeno-Ci-Cy-
alguilo;
C3-Cip-cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alquilo;

-C (0) -NR*'R%, em que

R* & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cs—alguilo;

R%" ¢é seleccionado de hidrogénio,

ou R* e R* conjuntamente com o &tomo de azoto

ao qual estdo 1ligados, formam morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo

n é& 0-1.

Forma de realizacdo 27: Composto de férmula (I)
ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, para utilizacéo

em medicina
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em que

R1

R2

¢ seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cs-alquil-;

¢ seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cr7-algquil-

halogeno-Cz;-Cy-alquil-
amino-C,-Cry-alquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Cy-Cr-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-C7-alquil-
hidroxi-Cy-Cr-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;

(h
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ou

R! e R?, conjuntamente com os &tomos aos gquais estédo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-C1-Cy-alquil-
amino-Ci-Cy-alquil-
N-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-algquil-
N,N-di-Ci;-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
hidroxi-Ci-Cy-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Ci1-Cr-algquil-;

R ¢é seleccionado de

halogeno-

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cr-alquil-

Ci1-Cr-alcoxi-

ciano-

halogeno-Ci-Cy-alcoxi-

nitro;

-C(0)-0-R', em que R' é seleccionado de hidrogénio, Ci-
C7-algquilo; Cz-Cip-cicloalquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-

Ci1-Cy-alquilo; arilo; aril-Ci-Cy-algquil-; heterocarilo e



PE2616465 - 505 -

heteroaril Ci1-Cy-alquil-; heterociclilo;
-5(=0)2-C1-Cy-algquilo; -S(=0)2-Cs3-Cio-cicloalquilo;

-S(=0),-C1-C7—-alcoxi;

R3 é seleccionado de

(a) -L-Y, em que

-L- é seleccionado de uma ligacdo directa; - (CH2)p-,

-C(0)-, -NR’-, -NR’-C(0)- ou -C(0)-NR’-,

em que p é seleccionado de 1, 2 ou 3

R7 é seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo

Y é seleccionado de cicloalguilo, arilo, heterocarilo,
heterociclilo, espirociclilo, que estdo ndo substitui-
dos ou substituidos por 1-3 substituintes seleccionados

de

halogeno-;

Ci-Cr-alquil-;

halogeno-Ci1-Cy-alquil-; halogeno-Ci-Cy-algquil-oxi-
Ci-Cy-alquilo; halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-C1-Cy-al-
quil-oxi;

Ci-Cy-alcoxi-; Ci1-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alcoxi-; NC-C1-Cy-
alcoxi-;

Ci1-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-;
C3-Cio-cicloalquil-oxi-Ci1-Cy-alquil-;

C3-Cip—cicloalquil-C:-Cy-alquil-oxi-;
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C3-Cip-cicloalquil-oxi-;
C3-Cio-cicloalquil-NR7'-C;-Cy-alquil-, em que R’" ¢&
seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo;
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cr-alquil-;
Co-C7-alcenilo; halogeno-Cz;-Cr-alcenilo;

hidroxi-;

hidroxi-Ci-Cr-alquil-;

halogeno-C:-Cy-alquil-oxi-;

amino-;

N-C1-Cy-algquil-amino-;
N-halogeno-Ci-Cy-algquil-amino-;
N-heterociclil-amino-, N-C3-Cig-cicloalquil-amino-,
em que o heterociclilo e cicloalquilo estdo opcio-
nalmente substituidos por halogeno-Ci-Cy-alquil-
oxi, Ci-Cr-alquilo; Cz—Cio—cicloalguilo e Ci1-Cy-
alcoxi;

N-Cs3-Cip-cicloalguil-Ci-Cy-algquil-amino-;
N,N-di-Ci;-Cy-alquil-amino-; N, N-di-halogeno-Ci-C7-
alguil-amino-;

N,N-di-heterociclil-amino-; N,N-di-C3-Cip-cicloal-
quil-amino- em que o heterociclilo e cicloalquilo
estdo opcionalmente substituidos por halogeno-Ci-
Cy-alquil-oxi, Ci-Cy-alquilo; Cz-Cipo-cicloalquilo e
Ci-Cy-alcoxi;

ciano-; o0xo;

Ci-Cr-alcoxi-carbonil-;
Ci-C7-alcoxi-Ci-Cr-alcoxi-Ci-Cy-algquil-;

arilo; aril-Ci;-Cry-alquil-; aril-oxi;

heterociclilo;
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heterociclil-Ci-Crs-alquil-; heterociclil-oxi-;

heterociclil-oxi-Ci-Cr-alquil-; aril-oxi-Ci-Cr-al-
quil-; heteroaril-oxi-C:i-Cy-alquil-; hidroxi-car-
bonil-;

-S-halogeno-Ci-Cy-alquilo; -S-Ci-Cry-alquilo; -S-ari-
lo;

halogeno-C:1-Cy-alquil-S-C:-Cy-alquilo; Ci-Cy-alquil-
S-Ci1-Cr-alquilo;

-5 (=0)2-C1-Cy-alquilo; -S(=0)2-halogeno-Ci-Cr-alqui-
lo; -3 (=0)2-arilo; -3 (=0)2-heteroarilo; -3 (=0)2-
NR4'R4;

-5 (=0)2-heterociclilo;

halogeno-Ci1-Cy-alquil-S (=0)2-Ci1-Cy-alquilo; Ci-Cy-al-
quil-S(=0)2-C1-Cr-alquilo;

-5(=0) -C1-Cy-algquilo; -S(=0)-halogeno-Ci-Cy-alquilo;
-5 (=0) -C1-Cy-alcoxi; -S(=0)-Cz-Cio-cicloalquilo;
-C(0) -C1-Cy-alquilo; -C(0)-halogeno-Ci-Cy-alquilo;
-C(0) -C1-Cy-alcoxi; -C(0)-C3-Cip cicloalquilo;
-C(0)0-Ci1-Cy-alquilo; -C(0)0-C3-Cip—cicloalquilo;
-C(0)0-halogeno-Ci1-Cr-algquilo; -C(0)0-Ci1-Cy-alcoxi;

-C (0) -NR*'R?* ou -NHC(0)-R%, em que

R* ¢ seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo, halogeno-Ci-
C7-algquilo, Cz—Cio-cicloalquilo, C3—Cip-cicloalquil-C1-C7-

alquilo e Ci-Cy-alcoxi;

R*'" ¢é seleccionado de hidrogénio;
ou R* e R* conjuntamente com o dtomo de azoto ao qual estédo

ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
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membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou
S, e em que o referido anel heterociclico estd opcio-
nalmente substituido com arilo, aril-oxi-, Ci-Cr-alquilo,
halogeno-Ci-Cy-alquilo ou Ci-Cy-alcoxi, e o referido arilo
estd opcionalmente substituido com halogéneo, C1-Cy-

alquilo, halogeno-Ci-Cy-algquilo ou Ci-Cy-alcoxi.

ou

(b) -C(0)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R> e R® sdo seleccionados de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo; Ciz-
Cip-cicloalquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-Ci-Cy-alquil arilo;
aril-Ci-Cys-alquil-; arilo; heteroarilo; heteroaril Ci1-Cy-
alquil-; heterociclilo; indano; ou R® e R® conjuntamente
com o &tomo de azoto ao qual estdo ligados, formam a um
anel heterociclico monociclico ou biciclico com 4-9
membros, saturado ou parcialmente saturado, opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou
S;

em que os referidos Cz:-Cip-cicloalquilo; arilo, heterocarilo,
heterociclilo e indano estdo opcionalmente substituidos com
1 a 3 substituintes seleccionados de Ci-Cy-alquilo,
halogeno-Ci-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi, halogeno-Ci-Cr-alquil-
oxi-, halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-Ci-C7-alquilo, Ci-Cy-alquil-

oxi-Ci-Cr-alquilo e hidroxi-Ci-Cr-alguilo;

mé 0-1; e
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n é 0-2;

R® ¢ hidrogénio e R? é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-
alcoxi-Ci-Cy-algquil-, Ci-Cy-alquilo, Ci-C7-alcoxi e halogeno-

Ci-Cy-alquilo.

Forma de realizacdo 28: Composto para utilizacédo

de acordo com a forma de realizacdo 27, em que

em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-

halogeno-

C1-Cr-algquil-

halogeno-Ci1-Cy-alquil-;

R2 é seleccionado de



PE2616465 - 510 -

hidrogeno-

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Cy-Cr-alquil-
amino-C,-Cr-algquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Cy-Cy-algquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cr-alquil-
hidroxi-C;-Cr-alquil-
Ci1-C7—alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Cy-Cr-alguil-;

ou

Rl e R?, conjuntamente com os &tomos aos dquais estédo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-C7-algquil-

halogeno-C1-Cy-alquil-
amino-Ci-Cy-alquil-
N-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-algquil-
N,N-di-Ci;-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
hidroxi-Ci-Cr-alquil-
Ci1-Cs—alcoxi-Ci1-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Ci1-Cr-algquil-;

R é seleccionado de
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halogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cry-alquil-
Ci-Cy-alcoxi-

ciano-
halogeno-Ci-Cy-alcoxi-

nitro;

R3? é seleccionado de

(a) -L-Y, em que

-L- é seleccionado de uma ligacdo directa; - (CH2)p-,
-C(0)-, -NR7-, -NR’-C(0)- ou -C(0O)-NR’-,
em que p é seleccionado de 1, 2 ou 3

R7 é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo

Y é seleccionado de cicloalgquilo, arilo, heterocarilo,
heterociclilo, que estdo ndo substituidos ou substi-

tuidos por 1-3 substituintes seleccionados de

halogeno-;

Ci-Cy-alquil-;
halogeno-Ci-Cy-algquil- ;
Ci—-Cy-alcoxi-;
C3—Cig-cicloalquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-;

amino-;
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N-Ci-Cy-alguil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alquil-amino-;
ciano-;
Ci-Cy-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C(0) -NR*'R%, em que

R* é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;

R%'" é seleccionado de hidrogénio;

ou R?* e RY conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estdo

ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7

membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente

contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S;

ou

(b) -C(0O)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R®> e R® sdo seleccionados de hidrogénio, Ci-Cy-alguilo;

mé 0-1; e

n é& 0-2;

Forma de realizacdo 29: Composto para utilizacédo

de acordo com a forma de realizacdo 27 ou 28, em gue
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NT N

Ao

A
(i

em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cs-alquil-;

R2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cr7-algquil-

halogeno-Cz;-Cy-alquil-
amino-C,-Cry-alquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Cy-Cr-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-C7-alquil-
hidroxi-Cy-Cr-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;
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ou

Rl e R?, conjuntamente com os &tomos aos gquais estédo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-
amino-Ci-Cr-alquil-
N-Ci1-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
N,N-di-Ci-Cy-algquil-amino-Ci-Cy-algquil-
hidroxi-Ci-Cr7-algquil-
Ci1-Cr-alcoxi-Ci1-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cy-algquil-

ciano-Ci-Cy-algquil-;

R é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cy—alquil-
Ci-Cr-alcoxi-

ciano-
halogeno-C:-Cy-alcoxi-

nitro;

R? é seleccionado de

(a) —(CH2)p-Y, em que
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p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3 e
Y é& seleccionado de arilo, heterociclilo, gque estdo né&o
substituidos ou substituidos por 1-3 substituintes

seleccionados de

halogeno-;

Ci-Cr-alquil-;
halogeno-Ci-Cy-alquil- ;
Ci-Cr-alcoxi-;
C3-Cip-cicloalgquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-C:-Cy—alquil-oxi-;
amino-;
N-C;-Cy-alguil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-;
ciano-;
Ci-Cy-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C(0) -NR*'R%, em que

R% é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;

R*'" é seleccionado de hidrogénio;

ou R* e RY conjuntamente com o atomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heteroadtomo adicional seleccionado de N, O ou

S; ou
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(b) -C(O)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R®> & seleccionado de hidrogénio, benzilo, indanilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo, Csz-Cio-ciclo-
alquilo, Ci-Cy-alquilo;

R>' é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo,

ou R® e e R® conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual
estdo ligados formam um anel heterociclico monociclico com
4-7 membros, saturado ou parcialmente saturado, opcional-
mente contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N,

O ou S;

mé 0-1; e

n é 0-1.

Forma de realizacdo 30: Composto para utilizacédo

de acordo com qualquer das reivindicacdes 27 a 29, em gque

em que
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Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci1-Cy-alquil-;

R2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Cy-Cr-alquil-
amino-C,-Cy-alquil-
N-Ci1-C7-alquil-amino-Cy-Cy-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cy-alquil-
hidroxi-Cz;-Cr-algquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;

ou

R! e R?, conjuntamente com o0s A&tomos aos dquails estdo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cry-alquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-

amino-C;-Cr-alquil-
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N-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-algquil-
N,N-di-Ci;-Cy-alquil-amino-Ci;-Cy-alquil-
hidroxi-Ci-Cr-alquil-
Ci-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Ci1-Cr-algquil-;

R ¢é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cr-alquil-
Ci1-Cr-alcoxi-

ciano-
halogeno-Ci;-Cy-alcoxi-

nitro;

R3 é seleccionado de

(a) —(CH2)p-Y, em que

p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e
Y é seleccionado de arilo, heteroarilo, heterociclilo,
que estdo ndo substituidos ou substituidos por 1-3

substituintes seleccionados de

halogeno-;
Ci1-Cr-alquil-;

halogeno-C:-Cy—alquil- ;
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Ci-Cy-alcoxi-;
C3-Cip-cicloalgquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-C:-Cy-alquil-oxi-;
amino-;
N-C1-Cy-algquil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-;
ciano-;
Ci-C7-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C(0) -NR*'R%, em que

R* & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo;

R*'" é seleccionado de hidrogénio;

ou R?* e RY conjuntamente com o atomo de azoto ao qual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S

ou

(b) -C(O)-NR>'R®> ou -C(0)-0-R>, em que

R®> & seleccionado de hidrogénio, benzilo, indanilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo, Cz-Cip-ciclo-

alquilo;

R®" é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo;
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ou R®> e R® conjuntamente com o &tomo de azoto ao gqual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S

mé 0-1; e

n é 0-1.

Forma de realizacdo 31: Composicdo farmacéutica
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de fédrmula (I) de acordo com qualquer das formas
de realizacdo 1 a 26 e um ou mais veiculos/excipientes

farmaceuticamente aceitéaveis.

Forma de realizacdo 32: Associacdo, em parti-
cular associacdo farmacéutica, compreendendo uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (I) de
acordo com qualgquer das formas de realizacdo 1 a 26 e um ou
mais agentes terapeuticamente activos, particularmente

agentes para alivio da dor.

Forma de realizacdo 33: Utilizacdo de um
composto de fédrmula (I) de acordo com qualquer das formas
de realizacdo 1 a 26 para o fabrico de um medicamento para

0 tratamento de dor crdnica.

Forma de realizacéo 34: Utilizacdo de um
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composto de fédrmula (I) de acordo com qualquer das formas
de realizacdo 1 a 26 para o fabrico de um medicamento para
o tratamento de uma ou mais patologias ou doencas mediadas

por Nav 1.7.

Forma de realizacdo 35: Composto de acordo com a
forma de realizacdo 1, seleccionados dos Exemplos 1 a 517,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Forma de realizacdo 36: Composto de acordo com a
forma de realizacdo 35, em que o composto é seleccionado de
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil] -
piperidin-1-il1}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-2-sulfonil)piperidin-
4-i11-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{4-[ (ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-i1}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

2-N- (3-fluorofenil) -6-[5- (3-fluoropiridin-2-il1)-1,2,4-
oxadiazol-3-11]1-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
etoxi]piridin-3-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazino-
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-3-11}-1,3,5~-
triazino-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-i11)-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(3,3,3-trifluoropropoxi) -
metil]piperidin-1-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;

e

N-Metil-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-piridin-3-
il]1-[1,2,4]oxadiazol-3-11}-[1,3,5]triazino-2,4-diamina;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Lisboa, 2 de fevereiro de 2016
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula (I) ou um seu sal

farmaceuticamente aceitédvel

e,
Treees
i

em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci1-Cy-alquil-;

RZ2 é seleccionado de

hidrogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Cy-Cr-alquil-

amino-Cz-Cy-alquil-
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N-Ci-Cy-alquil-amino-Cy-Cr-alquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cr7-alquil-
hidroxi-Cy,-Cr-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cr-alquil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;

ou

Rl e R?, conjuntamente com os &tomos aos gquais estdo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-
amino-Ci-Cy-algquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Ci-Cy-algquil-
N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cr-alquil-
hidroxi-Ci-Cr-alquil-
Ci1-C7—alcoxi-Ci1-Cy-alquil-
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cry-alquil-

ciano-Ci1-Cr-algquil-;

R ¢é seleccionado de

halogeno-

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-C1-Cy-alquil-
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Ci-Cy-alcoxi-

ciano-

halogeno-Ci-Cy-alcoxi-

nitro;

-C(0)-0-R', em que R' é seleccionado de hidrogénio, Ci-
Cr7-alquilo; Cz-Cipo-cicloalquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-
Ci-Cy—alquilo; arilo; aril-Ci-Cyp-alquil-; heterocarilo e
heteroaril Ci-Cy-alquil-;

heterociclilo;

-5 (=0)2-C1-Cy-alguilo; -S5(=0)2-Cz-Cipo—cicloalguilo;

-5 (=0)2-C1-Cy—-alcoxi;

seleccionado de

-L-Y, em qgue

-L- é seleccionado de uma ligacédo directa; -(CH2)p-, -

C(0)-, -NR7-, -NR7-C(0)- ou -C(0O)-NR7-,

em que p é seleccionado de 1, 2 ou 3

R’ é seleccionado de hidrogénio e Ci-Cy-alguilo

Y é& seleccionado de cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, espirociclilo, gque estdo né&do substi-
tuidos ou substituidos por 1-3 substituintes seleccio-

nados de

halogeno-;

Ci-Cy-alquil-;
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halogeno-Ci-C7-algquil-; halogeno-Ci-Cr-alguil-oxi-
Ci1-C7-alquilo; halogeno-Ci-Cr-alquil-oxi-Ci-C7-
alquil-oxi;

Ci-Cy-alcoxi-; Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alcoxi-; NC-C1-Cy-
alcoxi-;

Ci1-Cy-alcoxi-Ci1-Cy-alquil-;
Cz—Cio-cicloalquil-oxi-Ci1-Cy-alquil-;
C3-Cip-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-oxi-;
C3—Cig-cicloalquil-oxi-;
C3-Cio—cicloalquil-NR7'-C;-Cy-alquil-, em que R7" ¢
seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo;
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cr-alquil-;
Cy-Cy-alcenilo; halogeno-Cz-Cy-alcenilo;

hidroxi-;

hidroxi-Ci-C7-alquil-;

halogeno-Ci-Cy-algquil-oxi-;

amino-;

N-C;-Cy-alguil-amino-;
N-halogeno-Ci-Cy-algquil-amino-;
N-heterociclil-amino-, N-Cs3-Cio-cicloalgquil-amino-,
em que o heterociclilo e cicloalquilo estdo opcio-
nalmente substituidos por halogeno-Ci-Cy-alquil-
oxi, Ci-Cy-alquilo; C3-Cio-cicloalguilo e C1-Cy-
alcoxi;

N-C3-Cip-cicloalquil-C;-Cy-algquil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-; N,N-di-halogeno-C1-Cy-
alquil-amino-;

N,N-di-heterociclil-amino-; N,N-di-C3-Cip-cicloal-

quil-amino- em que o© heterociclilo e cicloalquilo
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estdo opcionalmente substituidos por halogeno-Ci-
C7-alquil-oxi, Ci-Cr-alquilo; Cz—Cip-cicloalgquilo e
Ci-Cr-alcoxi;

ciano-; o0xo0;

Ci-Crs-alcoxi-carbonil-;
Ci-Cr—alcoxi-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alquil-;

arilo; aril-Ci-Cr-alquil-; aril-oxi;

heterociclilo;

heterociclil-Ci-Cy-alquil-; heterociclil-oxi-;

heterociclil-oxi-C1-Cr-alquil-; aril-oxi-C1-Cy-al-
quil-; heterocaril-oxi-Ci-Cy-alquil-; hidroxi-carbo-
nil-;

-S-halogeno-Ci-Cy-alquilo; -S-Ci-Cy-alquilo; -S-ari-
lo;

halogeno-Ci-Cy-alquil-S-Ci-Cy-alquilo; Ci-Cy—alquil-
S-C1-Cr-alquilo;

-5 (=0)2-C1-Cy-alquilo; -S(=0)2-halogeno-C;-Cr-alqui-
lo; -S(=0)z2-arilo; -5 (=0)2-heterocarilo; -5 (=0)2-
NR4'R*%;

-5 (=0)2-heterociclilo;

halogeno-Ci-C7-alquil-S (=0),-Ci1-Cy-algquilo; C1-Cy-
alquil-S(=0)2-Ci-Cy-alquilo;

-5 (=0) -C1-Cy-alquilo; -S(=0)-halogeno-Ci-Cy-alquilo;
-5(=0) -C1-Cy-alcoxi; -3 (=0)-Cz-Cio-cicloalguilo;
-C(0)-C1-Cy-alguilo; -C(0)-halogeno-Ci-Cy-algquilo;
-C(0)-C1-Cy-alcoxi; -C(0)-Cz-Cip cicloalquilo;
-C(0)0-Ci-Cy-alquilo; -C(0)0-C3-Cipo—cicloalquilo;
-C(0)0-halogeno-Ci-C7-alquilo; -C(0)0-Ci-Cy-alcoxi;

-C (0) -NR*'R* ou -NHC (O)-R%, em que
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R? é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-algquilo, halogeno-Ci-
Cr7-algquilo, Cz-Cigo-cicloalquilo, Cz-Cipo-cicloalquil-Ci-Cr-al-

quilo e Ci-Cy-alcoxi;

R%' & seleccionado de hidrogénio;

ou R* e R* conjuntamente com o &tomo de azoto ao gual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou
S, e em que o referido anel heterociclico estd opcional-
mente substituido com arilo, aril-oxi-, Ci1-Cy-alquilo,
halogeno-Ci-Cy-alquilo ou Ci-Cy-alcoxi, e o referido arilo
estd opcionalmente substituido com halogéneo, C1-Cy-

alquilo, halogeno-Ci-Cs-algquilo ou Ci-Cr-alcoxi.

ou

(b) -C(0)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R®> e R® sdo seleccionados de hidrogénio, Ci-Cry-alquilo; Cs-
Cip-cicloalquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-Ci-Cy-alquil arilo;
aril-Ci-Cy-alquil-; arilo; heteroarilo; heterocaril C1-Cy-
alquil-; heterociclilo; indano; ou R® e R® conjuntamente
com o &tomo de azoto ao qual estdo ligados, formam a um
anel heterociclico monociclico ou biciclico com 4-9
membros, sSaturado ou parcialmente saturado, opcionalmente
contendo um heteroadtomo adicional seleccionado de N, O ou

Sy
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em que os referidos Csz-Cig-cicloalquilo; arilo, heterocarilo,
heterociclilo e indano estdo opcionalmente substituidos com
1 a 3 substituintes seleccionados de Ci-Cy-algquilo, halo-
geno-Ci1-C7—-alquilo, Ci-Cy-alcoxi, halogeno-Ci-Cr-alquil-oxi-,
halogeno-Ci-Cy-algquil-oxi-C;-Cy-alquilo, Ci-Cry-alquil-oxi-Ci-—

Cr7-alquilo e hidroxi-Ci-Cy-alquilo;

mé 0-1;

n é 0-2;

R8 ¢ hidrogénio e R? é seleccionado de hidrogénio, Ci1-C7-
alcoxi-Ci-Cy-alquil-, Ci-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi e halogeno-

Ci-Cy-alquilo;

"cicloalguilo"™ refere-se a grupos hidrocarboneto mono-
ciclicos, biciclicos ou triciclicos saturados ou

parcialmente insaturados com 3-12 &tomos de carbono;

"arilo" refere-se a um sistema de anéis aromdtico mono-
ciclico com 6 carbonos, biciclico com 10 carbonos ou

triciclico com 14 carbonos;

"heteroarilo" refere-se a um anel ou sistema de anéis
insaturado monociclico com 4, 5, 6, 7 ou 8 membros,
biciclico com 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 membros ou triciclico
com 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 membros - tendo o maior numero
possivel de ligacdes duplas conjugadas no ou nos anéis, que

contém pelo menos um heterodtomo seleccionado de N, 0 e S,
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em que o N e S também podem estar opcionalmente oxidados a

vdrios estados de oxidacdo; e

"espirociclilo" refere-se a um "heterociclilo monociclico
com 4 a 7 membros", tal como agqui definido anteriormente,
que estéd condensado com um segundo anel saturado com 3 a 6
membros através de um Unico a&tomo, e em que o segundo anel
contém 0, 1 ou 2 heterodtomos seleccionados independen-

temente de oxigénio, azoto e enxofre;

com a condicdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-
11]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina e 6-[5-(2-
furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-N,N,N'-metil-N'-fenil-1,3,5-

triazino-2,4-diamina estdo excluidas.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 de

formula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,

em que

Rl é seleccionado de
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hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-;

RZ2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cry-alquil-

halogeno-Cz;-Cy-alquil-
amino-Cz-Cy-alquil-
N-Ci1-Cy-alquil-amino-Cz-Cy-alquil-
N,N-di-C7-C7-alquil-amino-Cy-Cr—-alquil-
hidroxi-C;-Cr-algquil-
Ci1-C7-alcoxi-Cz-Cr-alquil-
Cz-Cio-cicloalquil-Ci-Cy-alguil-

ciano-Cy-Cr-algquil-;

ou
R! e R?, conjuntamente com os Atomos aos quais estdo liga-
dos, formam um anel heterociclico saturado ou parcialmente
saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-algquil-
halogeno-Ci-Cr-alquil-
amino-Ci-Cy-alquil-

N-C:i-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-alquil-
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N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cy-algquil-
hidroxi-Ci-Cy-alquil-
Ci1-C7-alcoxi-Ci-Cr-alquil-
C3-Cig-cicloalquil-Ci-Cy-algquil-

ciano-Ci-Cy-algquil-;

R é seleccionado de

halogeno-
Ci1-Cr-alquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-
Ci-Cr-alcoxi-

ciano-
halogeno-Ci-Cr-alcoxi-

nitro;

R3? é seleccionado de

(a) - (CH2)p-Y, em que

p é seleccionado de 1, 2 ou 3, e
Y & seleccionado de arilo, heterocarilo, heterociclilo,
que estdo ndo substituidos ou substituidos por 1-3

substituintes seleccionados de

halogeno-;
Ci-Cy-alquil-;
halogeno-Ci1-Cy-alquil- ;

C1-Cr—alcoxi-;
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C3-Cip-cicloalquil-oxi-;
hidroxi-;
halogeno-C:-Cy—alquil-oxi-;
amino-;
N-C;-Cy-alguil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-;
ciano-;
Ci-Cy-alcoxi-carbonil-;
hidroxi-carbonil-;

-C(0) -NR“'R%, em que

R* é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alquilo;

R%" & seleccionado de hidrogénio;

ou R?* e R*' conjuntamente com o &tomo de azoto ao gual estdo
ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heteroadtomo adicional seleccionado de N, O ou

S; ou

(b) -C(0)-NR>'R> ou -C(0)-0-R%, em que

R®> é seleccionado de hidrogénio, benzilo, indanilo, tetra-

hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, oxiranilo, Cz-Ci0-

cicloalquilo;

R>" é seleccionado de hidrogénio, Ci1-Cry-alguilo;

ou R°> e R>' conjuntamente com o dtomo de azoto ao qual estédo

ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
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membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou

S;

mé 0-1; e

n é 0-1;

com a condicdo de que 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazino-2,4-diamina estd ex-

cluida.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou

2, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em gue

R! & seleccionado de
hidrogeno-
cloro-
fluoro-

metil-;

RZ é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-C4-alquil-

halogeno-Cz;-Cs4—alquil-
N,N-di-Ci-Cz-alquil-amino-Cy,-Cs—alquil-
hidroxi-C;-Cs-alquil-
Ci1-Co-alcoxi-Cz-Cs-alquil-

C3z-Cs-cicloalquil-Ci-Cr-alquil-.



PE2616465 - 13 -

4, Composto de acordo com a reivindicacdo 1, ou

um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que

R3 é seleccionado de

- (CH2)p-Y, em que

p € seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e

Y é seleccionado de arilo, heteorarilo,
heterociclilo, que estd né&o substituido ou
substituido por 1-3 substituintes seleccionados

de

halogeno-

Ci-Cy-alquil-
halogeno-Ci-Cy-alquil-
C1-Cr-alcoxi-
Cz—-Cio-cicloalgquil-oxi-
hidroxi-
halogeno-C:-Cy-alquil-oxi-
amino-
N-Ci-C7-algquil-amino-
N,N-di-Ci;-Cy-algquil-amino-
ciano-
Ci-Cy-alcoxi-carbonil-

-3 (=0)2-C1-Cy-alquilo; -S(=0)2-halogeno-Ci-C7-

alguilo;
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-3(=0)-Ci-Cy-alguilo; -S(=0)-halogeno-Ci-C7-

alquilo;

C3-Cip-cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alquilo;

-C(0) -NR*'R%, em que

5.

R% & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-algquilo;

R*" é seleccionado de hidrogénio,

ou R* e R* conjuntamente com o &tomo de azoto
ao qual estdo ligados, formam um anel hetero-
ciclico monociclico com 4-7 membros, saturado
ou parcialmente saturado, contendo opcional-
mente um heterodtomo adicional seleccionado de

N, O ou S.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, ou

um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-

fluoro-;

RZ2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cy4-alquil-

halogeno-Cy-Cs—alquil-

N,N-di-Ci-Cz-algquil-amino-Cz-Cs-alquil-
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hidroxi-Cz-Cs-alquil-
Ci1-Cz-alcoxi-Cz-Cs-alquil-

C3-C¢-cicloalquil-Ci-Cr-alquil-,

ou

R! e R? conjuntamente sdo seleccionados de

-CH;-CHz- ou -CH>-CH>-CHz-;

R é seleccionado de

halogeno-

Ci1-Cs4-alquil-

halogeno-C:1-Cs4-alquil-

C1-Cs-alcoxi-

ciano-; e

R3 é seleccionado de

- (CH2)p-Y, em que

p é seleccionado de 0, 1, 2 ou 3, e

Y é& seleccionado de arilo, heteorarilo, hetero-

ciclilo, que estd ndo substituido ou substituido

por 1-3 substituintes seleccionados de

halogeno-

Ci1-Cy-alquil-
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n é 0-1.

halogeno-Ci-Cy-alquil-

Ci-Cr-alcoxi-

C3-Cip-cicloalgquil-oxi-

hidroxi-

halogeno-C:-Cy-alquil-oxi-

amino-

N-C:-Cy-alquil-amino-

N,N-di-Ci-Cy-algquil-amino-

ciano-

C1-Crs-alcoxi-carbonil-;

-C(0)-NR*'R%, em que

6.

R* & seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-alguilo;

R?'" & seleccionado de hidrogénio,

ou R* e R* conjuntamente com o &tomo de azoto
ao qual estdo ligados, formam um anel hetero-
ciclico monociclico com 4-7 membros, saturado
ou parcialmente saturado, contendo opcional-
mente um heterodtomo adicional seleccionado de

N, O ou S.

Composto de acordo com gualgquer das reivin-

dicacdes 1 a 4, ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
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em que R3 é seleccionado de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pira-
zolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofura-
nilo, pirimidinilo, oxazolilo, morfolinilo, piperidi-
nilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, pirro-
lidinilo, di-hidrobenzofuranilo que estdo ndo substi-
tuidos ou substituidos por 1-2 substituintes seleccio-

nados de

cloro-

bromo-

fluoro-

metil-

trifluorometil-
2,2,2-trifluoro-etil-
2,2,2-trifluoro-etil-oxi-metil-
ciclopropil-metoxi-metil-
-S(=0)2-2,2,2-trifluoro-etil-:
-5 (=0) 2-propil;
-S(=0)-3,3,3-trifluoro-propil;
3,3,3-trifluoro-propil-oxi-metil-;
metoxi-

ciclopentil-oxi-
trifluorometil-oxi
2,2,2-trifluoro-etil-oxi-
amino-

ciano-

metoxi-carbonil-
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-C (0) -NR*'R%, em que

R* &€ seleccionado de hidrogénio, metilo;

R*" é seleccionado de hidrogénio,

ou R?* e R?Y conjuntamente com o &tomo de azoto
ao qual estdo ligados, formam morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo.

7. Composto de acordo com a reivindicacédo 1, em
que o composto é seleccionado de
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil] -
piperidin-1-il1}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazino-
2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1- (propano-2-sulfonil)piperidin-
4-i11-1,2,4-oxadiazol-3-11}-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
6-(5-{4-[ (ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-il1}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazino-2,4-
diamina;

2-N- (3-fluorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazino-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -
etoxi]piridin-3-i1}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,3,5-triazino-
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-3-11}-1,3,5~-

triazino-2,4-diamina;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(3,3,3-trifluoropropano) -
sulfinil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,3,5~-
triazino-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-triazino-
2,4-diamina;

e

N-Metil-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi) -piridin-3-
il]-[1,2,4loxadiazol-3-11}-[1,3,5]triazino-2,4-diamina;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 com

a estrutura

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 com

a estrutura
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 com

a estrutura

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

11. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou

um seu sal farmaceuticamente aceitével,
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em que

Rl é seleccionado de

hidrogeno-
halogeno-
Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-;

R?2 é seleccionado de

hidrogeno-

Ci1-Cr-algquil-

halogeno-Cy-Cr-alquil-
amino-C,-Cr-algquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-Cy-Cy-algquil-
N,N-di-C7-Cy-alquil-amino-Cy;-Cr-alquil-
hidroxi-Cz;-Cy-alquil-
Ci-C7-alcoxi-Cz-Cr-alquil-
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Cy-Cr-alguil-;

B
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ou

R! e R?, conjuntamente com o0s &atomos aos dguals estdo
ligados, formam um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente saturado com 4-7 membros, que estd ndo substituido ou

substituido por 1-3 substituintes seleccionados de

Ci1-Cr-alquil-

halogeno-Ci-Cr-alquil-
amino-Ci-Cy-alquil-
N-Ci-Cy-algquil-amino-C;-Cy-algquil-
N,N-di-Ci-Cy-alquil-amino-Ci-Cr-alquil-
hidroxi-Ci-Cr-alquil-
Ci1-Cr7-alcoxi-Ci1-Cy-alquil-
C3—Cig-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-

ciano-Ci1-Cr-alguil-;

R é seleccionado de

halogeno-

Ci1-Cr-algquil-

halogeno-Ci-Cy-alquil-

Ci1-Cy-alcoxi-

ciano-

halogeno-Ci-Cy-alcoxi-

nitro;

-C(0)-0-R', em que R' é seleccionado de hidrogénio, Ci-

Cr-alquilo; Cz-Cio-cicloalquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-
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Ci-C7-algquilo; arilo; aril-Ci-Cy-alquil-; hetercarilo e
heteroaril Ci-Cy-alquil-; heterociclilo;
-5 (=0)2-C1-Cy-alguilo; -S5(=0)2-Cz-Cip—cicloalguilo;

-5 (=0)2-C1-Cy—-alcoxi;

R3 é seleccionado de

(a) -L-Y, em que

-L- ¢é seleccionado de uma ligacdo directa; - (CH2)p—,

-C(0)-, -NR’-, -NR7’-C(0)- ou -C(0)-NR’-,

em que p é seleccionado de 1, 2 ou 3

R7 é seleccionado de hidrogénio e Ci-Cy-alquilo

Y é seleccionado de cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, espirociclilo, que estdo ndo substi-
tuidos ou substituidos por 1-3 substituintes selecci-

onados de

halogeno-;

Ci1-Cr-alquil-;

halogeno-Ci1-Cy-alquil-; halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-
Ci1-C7-alquilo; halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-C:1-C7-
alquil-oxi;

Ci-Cr-alcoxi-; Ci-Cr-alcoxi-Ci-Cy-alcoxi-; NC-C1-Cy-
alcoxi-;

Ci1-C7-alcoxi-Ci-Cy-alquil-;

C3-Cip—cicloalgquil-oxi-Ci-Cy-alquil-;
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C3-Cip-cicloalquil-C:i-Cy-alquil-oxi-;
C3-Cip-cicloalgquil-oxi-;
C3-Cio-cicloalquil-NR7'-C;-Cy-alquil-, em que R’7" ¢
seleccionado de hidrogénio e Ci-Cr-alquilo;
C3-Cio-cicloalquil-Ci-Cy-alcoxi-Ci-Cr-alquil-;
C,-Cy-alcenilo; halogeno-Cz-Cy-alcenilo;

hidroxi-;

hidroxi-Ci-C7-alquil-;

halogeno-Ci1-Cy-alquil-oxi-;

amino-;

N-Ci-Cy-alguil-amino-;
N-halogeno-Ci-Cy-algquil-amino-;
N-heterociclil-amino-, N-Csz-Cio-cicloalgquil-amino-,
em que o heterociclilo e cicloalquilo estdo opcio-
nalmente substituidos por halogeno-Ci-Cy-alquil-
oxi, Ci1-Cy-alquilo; C3z-Cio-cicloalguilo e Ci1-Cy-
alcoxi;

N-C3-Cip-cicloalquil-Ci-Cy-alquil-amino-;
N,N-di-C;-Cy-alguil-amino-; N,N-di-halogeno-C1-Cy-
algquil-amino-;

N,N-di-heterociclil-amino-; N,N-di-Cs3-Cip-cicloal-
quil-amino- em que o heterociclilo e cicloalquilo
estdo opcionalmente substituidos por halogeno-Ci-
Cr-alquil-oxi, Ci-Cr-alquilo; Csz-Cip-cicloalgquilo e
Ci—-Cy-alcoxi;

ciano-; oxo;

Ci-Crs-alcoxi-carbonil-;
Ci-Cr7-alcoxi-Ci1-Cy-alcoxi-Ci-Cy-alquil-;

arilo; aril-Ci-Cr-alquil-; aril-oxi;
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heterociclilo;

heterociclil-Ci-Crs-alquil-; heterociclil-oxi-;

heterociclil-oxi-Ci-Cr-alquil-; aril-oxi-C1-Cy-al-
quil-; heterocaril-oxi-Ci-Cr-alquil-; hidroxi-carbo-
nil-;

-S-halogeno-Ci-Cy-alquilo; -S-Ci-Cy-alquilo; -S-ari-
lo;

halogeno-C:;-Cy-alquil-S-Ci-Cy-alquilo; Ci-Cy—alquil-
S-C1-Cr-alquilo;

-5 (=0)2-C1-Cy-alquilo; -S(=0)2-halogeno-Ci-Cr-alqui-
lo; -S(=0)z2-arilo; -5 (=0)2-heterocarilo; -3 (=0)2-
NR*'R4;

-5 (=0)2-heterociclilo;

halogeno-C1-Cy-alquil-S (=0)2-C:1-Cy-alquilo; Ci-Cy-al-
quil-S(=0)2-C1-Cy-alquilo;

-5 (=0) -C1-Cy-alquilo; -S(=0)-halogeno-Ci-Cy-alquilo;
-5 (=0) -C1-Cy-alcoxi; -S(=0)-Csz-Cio-cicloalquilo;
-C(0) -C1-Cy-alquilo; -C(0)-halogeno-Ci-Cy-alquilo;
-C(0)-C1-Cy-alcoxi; -C(0)-Cz3-Cip cicloalquilo;
-C(0)0-Ci-Cy-alquilo; -C(0)0-C3-Cipo-cicloalquilo;
-C(0)0-halogeno-Ci-C7-alquilo; -C(0)0-Ci-Cy-alcoxi;

-C (0) -NR*'R* ou -NHC (0)-R%, em que

R? é seleccionado de hidrogénio, Ci-Cy-algquilo, halogeno-Ci-
C7-alqguilo, Cz—Cio-cicloalquilo, Cz—Cip-cicloalquil-C1-Cy-

alquilo e Ci1-Cy-alcoxi;

R?" ¢ seleccionado de hidrogénio;

ou R* e RY conjuntamente com o atomo de azoto ao qual estédo
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ligados, formam um anel heterociclico monociclico com 4-7
membros, saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
contendo um heterodtomo adicional seleccionado de N, O ou
S, e em que o referido anel heterociclico esté& opcional-
mente substituido com arilo, aril-oxi-, Ci1-Cy-alquilo,
halogeno-Ci-Cy-algquilo ou Ci-Cy-alcoxi, e o referido arilo
estd opcionalmente substituido com halogéneo, C1-Cy-

alquilo, halogeno-Ci-Crs-alguilo ou Ci-Cr-alcoxi.

ou

(b) -C(0O)-NR>'R> ou -C(0)-0-R>, em que

R> e R® sdo seleccionados de hidrogénio, Ci-Cr-alquilo; Ciz-
Cip-cicloalquilo; Ci-Cy-alcoxi; halogeno-Ci-Cy-alquil arilo;
aril-Ci-Cy-alquil-; arilo; heteroarilo; heteroaril Ci1-Cy-
alquil-; heterociclilo; indano; ou R® e R® conjuntamente
com o atomo de azoto ao qual estdo ligados, formam a um
anel heterociclico monociclico ou biciclico com 4-9
membros, sSaturado ou parcialmente saturado, opcionalmente
contendo um heteroadtomo adicional seleccionado de N, O ou
S;

em que os referidos Cz-Cip-cicloalquilo; arilo, heterocarilo,
heterociclilo e indano estdo opcionalmente substituidos com
1 a 3 substituintes seleccionados de Ci-Cy-alquilo,
halogeno-Ci-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi, halogeno-Ci-Cr-alquil-
oxi-, halogeno-Ci-Cy-alquil-oxi-Ci-Cy-alquilo, Ci-Cy-alquil-

oxi-Ci-C7-alquilo e hidroxi-Ci-Crs-alquilo;
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mé 0-1;

n é& 0-2;

R® ¢ hidrogénio e R? é seleccionado de hidrogénio, Ci-C7-
alcoxi-Ci-Cy-alquil-, Ci-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi e halogeno-

Ci-Cy-algquilo;

para utilizacdo como um medicamento.

12. Composicdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula (I) de acordo com gqualquer das reivindicacdes 1 a
10 e um ou mais veiculos/excipientes farmaceuticamente

aceitéaveis.

13. Associacdo, em particular, uma associacédo
farmacéutica, compreendendo uma gquantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de fédrmula (I) de acordo com qualquer
das reivindicacdes 1 a 10 e um ou mais agentes
terapeuticamente activos, particularmente agentes de alivio

da dor.

14. Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer das reivindicagcbes 1 a 10 pra wutilizacdo no

tratamento da dor crénica.
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15. Composto de férmula (1) de acordo com
qualquer das reivindicacbes 1 a 10 pra wutilizacdo no
tratamento de uma patologia ou doenca seleccionada de dor
crbdénica, como sintomas positivos da dor crdénica e.qg.
parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia e dor
esponténea, bem como sintomas negativos e.g. perda de

sensibilidade.

Lisboa, 2 de fevereiro de 2016
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