SUPERI d DE !
m\m\mm\u\maan\unumm\m\mm S~
No.11-040295- ~00000-0000 NG
Facha: 2014-04-01 124045 Dep. 2 ZODIR.NUE\{ASCR i
. Tt PATENTELYH va, 378 EASENACIONAL!
- A“ct: 4:1_1 P‘RESEI:.\_TAClON-__Fo\ios: 7 ,/

Industri
Il 10
ay Comercio RGO DD
\INVENTARIC)

S UP
E R I ENDE ClA

DELEGA
TURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Divisic
ision de Nuevas Creaciones

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

54. TIT
ULo NUEVOS DERIVADOS DE 2-AMIDOT
TADTAZQL,

e N

5 k »
1. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE _»umrar, s2

DOMICILIO BARCELONA, ESPAA

74. APOD c.
ERADO  cic. 55.45. 314 ao e

22. BOGOTA, D.C

(. \l

14- {5 201

(FORMA P-10)



(o

CAVELIER ABOGADOS

COLO 17153-841-012-8

ID-189766

(

Industria y Comercio
SUPERINTENDENC!IA

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AR MR RRERRMALA

95-

Fecha: 2011 04 01 ‘12 40 45
Tra. 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACION

-0000
Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Eva: 378 FASENACIONALI
Folios: 367 .

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

08980 Sant Feliu de Liobregat
Barcelona,
Espafia

INVENTOR (ES)
(72)

3. Marta MIR CEPEDA
Laured Mird 408-410,
08980 Sant Feliu de Llobregat
Barcelona,
Espafa

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invenmon [] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo I. [J Capitulo II.
@ Nombre: ALMIRALL, S.A.
sociedad conszltwda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Espaiia.
(71) c.C. H NIT O
Direccidon: Ronda del General Mitre 151,
08022 Barcelona, C.E. D Otro I:I
Espana Cual
Domicilio: Barcelona, Numero _
Espafa
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 21186 50 CE. O Otro |
O APODERADO ‘ ' ,
E-mail; clientes@cavelier.com Cua
Domigilio: Bogota, Colombia. Niumero 35.456.344 T.P.23.555
1. Pedro Manuel GRIMA POVEDA 2. Nuria AGUILAR IZQUIERDO
Laurea Miré 408-410 Laurea Mir6 408-410,
! 08980 Sant Feliu de Llobregat

Barcelona,
Espafia

4. Manuel LOPEZ MARTINEZ
Laurea Mird 408-410,
08980 Sant Feliu de Llohregat
Barcelona,
Espafia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/007348
Publicacién Internacional No. WO 2010/043377 A1

Fecha: 13 de octubre de 2009
Fecha: 22 de abril de 2010

EVOS DERIVADOS DE 2-AMIDOTIADIAZOL

@ Titulo (54)

Prioridad

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 417/004

IIZI Nol[]

EP

14 de octubre de 2008

08382042.3
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Comprobante de pago No.: 11-23156 Fecha: 14 de marzo de 2011

Comprobante de pago No.: 11-25768 Fecha: 23 de marzo de 2011

Comprobante de pago No.: 11-25790 Fecha: 23 de marzo de 2011

Comprobante de pago No.: 11-25791 Fecha: 23 de marzo de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pagoe por 13 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $351.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de [a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ¢| caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del materiai biologico.

Arte final 12x12 '

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : t/e-fe; Ve~ es, q@@@b@é&ﬁ?

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/043377 A1
Descripcion:
Paginas 172 en el idioma original
Paginas 142 en espariol
Reivindicaciones: Namero (s) 23

Figuras: Namero (s)
2. XX Forma PCT/ISA/210. informe de Busqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

L
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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CERTIAICADO SC 3980-1

PRESTACION DEL
SERVICHO PUBLICO
NOTARIAL

15O 9001:2000
NTC-ISO 9004:2000

COPLA WUMERG 144

DE L& ESCRITURS MUMERS 2,518
FECHA: 13/MAYDY2.010

ACTO O CONTRATO:

RODER ESPECIAL

'a'es = T
CTORGANTES:

CAWELIER ABOGADOS
LZ CLEMEMNCIA DE PAEL

.\

= liZiNet =

et

AMPARO QUINTERO ARTURO

NOTARIA SEXTA

CARRERA 9 No. 69-31 - PBX: 317 01 00 - FAX: 314 56 41
K Correo Electrénico: notariabdebgta@etb.net.co
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OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

DE BOGOTA D.C.
CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL -

DE: CAVELIER ABOGADOS Nit. 860.041.367-3
A : LUZ CLEMENCIA DE PAEZ : C.C. 35.456.344
NIDIA OSORIO LOPEZ C.C. 39.787.682

OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA  C.C. 79.524.634

EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY C.C. 52.006.265

JORGE CHAVARRO ARIZTIZABAL C.C. 16.209.380
Enia ciu}ad de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, aparn QUINTERD -
ARTIRD - - - - Notaria sexta (6a.) - - - - --- de éste circulo notarial, se
otorgd la presente escritura publica que se consigna en los siguientes términos:
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, compareci6 el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo:----------
ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad

denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.
SEGUNIjA: Que ALMIRALL, S.A,, sociedad constituida y existente bajo las leyes
de Espaﬁa,A'domiciIiada en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espaina, designé a CAVELIER ABOGADOS como su representante para la
Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar apoderados tal como
consta en la copia auténtica del documento de representacion que se protocoliza. -
TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOQS, y en desarrollo de la facultad otorgada por ALMIRALL, S.A.,
confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.P.A.. No. 23.555,
identificada con cédula de ciudadania numero 35.456.344 de Usaquen, NIDIA
OSORIO LOPEZ, T.P.A. No.73.366, identificada con cédula de ciudadania.m‘xmero

MAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL HROTOQCOLD NOTARIAL - NO TIENE COBTO PARA T USUARIO




39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA, T.PA. No.
71.027 identificado con cédula de ciﬁdadania nimero 79.524.634 de Bogota,
EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.P.A. 65.794 identificada con cedula
de ciudadania nGmero 52.006.265 de Bogotd y JORGE CHAVARRO
ARIZTIZABAL, T.PA. No. 40.119, identificado con cédula de ciudadania numero
16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de Bogota, para que
representen a la sociedad a cuyo nom.bre actua, ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo las del orden administrativo,

contencioso administrativo y-judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en

todo lo concerniente a los siguientes asuntos:
a) Obtencion de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de .servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicacicnes de procedencia, su rencvacién, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacién voluntaria; y e! registro de licencias de uso de esos

derechos
b) Las acciones de competencia desleal, proteccidn del consumidor, opqsiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccidon de secretos industriales y de nombres de
dominio junte con su administracién y pago; y en general los procesb's civiles,
penales, administrativos o contencioso- administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamos O se Nos promuevan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la
Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucién y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del

documento de representacion otorgado el dia 02 de Octubre de 2009 —-—--—-- -~
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CARRERA 4a/N°’7“§?3. e,

BOGOTA, 8 @BIA

ALMIRALL, S.A., domiciliado en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espana

REPRESENTACION

Por el presente nombramos a CAVELIER ABOGADQS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Repiblica de Colombia, mediante Escritura Plblica No.
6233 del 10 de septiembre de 1974, otorgada en ia Notaria Sexta del Circulo de Bogota,
domiciliada en Bogota D.C., con matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, como nuestra representante en
todos los asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOQOS también podra representarnos, con las mismas facultades
arriba indicadas, ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion,
autoridades administrativas o jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos de
naturaleza civil, ‘comercial, penal, constitucional, competencia, competencia desleal,
administrativa,” contencioso administrativa, proteccion del consumidor, variedades
vegetales, nombres de dominio, oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa
y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, acciones de tutela, la
proteccion de secretos industriales, derecho regulatorio 'y en general para que nos
represente en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o se Nos promuevan.

La representante podra, en nuestro nombre, designar apoderados para actuar ante
autoridades administrativas y judiciales, por via extrajudicial y también procesalmente en
nuestro nombre, como demandantes, como demandados, como litisconsortes, como
agentes oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantia o como intervinientes ad
excludendum. Dentro de esta autorizacion, la representante podra facultar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,
desistir, cancelar, recibir, renunciary sustituir el poder que se le otorgue. Asi mismo, la
representante tendra Ia facultad para revocar el poder asi otorgado en el momento que
considere pertinente. La representante en todo caso podra ratificar los actos de agentes
oficiosos. :

Dado y firmado en Barcelona. ™ 2 0CT. 2009
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LEGITIMACION: Yo, SALVADCR CARBALLO CASADO, Notario
del Ilustre Colegic HNotarial de Catalunya, con
residencia en Barcelona, DOY FE: —=-—-—--—--mmm—mmmwmn——

Que reputo legitimas y auténticas, las firmas vy
rubricas que anteceden, de DON PIO ORVIZ DIAZ y DON
PEDRO BERGA MARTI, por ser de mi conocidas, puestas en
este documento, en su condicién de apcderados de 1la
entidad mercantil "ALMIRALL, S.A."™ en uso de les
poderes que dicha Sociedad les tienen conferidos, los
cuales estan debidamente inscritos en el Registro
Mercantil de Barcelona. ~—-———————s=r—mrmmmm—m o

Esta legitimacién se hace a los efectos previstos
en el articulo 207.2 del Reglamento Notarial, en wvirtud
de acta en la que ha quedado debidamente acreditada 1la
representacién de dichos sefiores en nombre de la
Seciedad, de esta misma fecha y protocolo, numero ¥4y .

Anotado en mi Libro Indicador del afio 2.009
{Seccién Segunda). Asiento 88O —— . ~m—mmmmocmmc o

En Barcelona, a=,g ;ﬁﬁﬁ.zﬂﬂg

:1:0) 3] g
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PAPEL EXTLIUSNG PARA DDCUMENTOS NOTAAIALES

301525858

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1%61)
Pais BSPANA----- oo
El presente documento pUblico -----------smwmmm oo aaaal
2.na sido firmado por DON SALVADOR CARBALLO CASADO -—-----=------n
3.quien actia en calidad de Notario, en legitimacidn de firmas de
don Pio Orviz Diaz y don Pedro Berga Marti, en documento de ---
representacidén, en representacidn de ALMIRALL, S.A., conforme -
Acta, nGmero 1544/2009, de fecha 2 de octubre de 2009. ==a------
4.y estd revestido del sello/timbre de su Notaria de -------—-----
BARCELONA - - - - - - - - o m e o e e e oo
CERTIFICADG
5.en BARCELONA------------ 6.el dia 13 de octubre de 2009--------
.por DON JOSE ALBERTC MARIN SANCHEZ, Vicedecano de la Junta ----
Directiva del Ilustre Colegio Notarial de Catalufia.------------
.bajo el nimero: -54881/20009------cmc oo e ..
.8ello/timbre: 10.Firma:

uy

1

.
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-
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Z00T191I%0V

. José Alberto Marin Sanchez
Vicedecano

- COMONOTARIA' SEXTAIDEL CIRCULO' DE'BOGOTA]

HAGO CONSTAR
ORIG
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* EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRAN JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL ~
* DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA. LAS INSCRIPCIONES ©DE *
* CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA QUINCENA DE MAYO, *
* PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTC *
* PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2B99.+*
* *

*******************************************************************

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS '

CERTIFICA:

NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3 ...
DOMICILIO : BOGOTA D.C. - Tl

Ceo CERTIFICA-
NO: 00820237

B , CERTIFICA R

CONSTITUCION QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGCTA D.C. “DEL" 10 ‘DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE . 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
.CERTIFICA :

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO ¥ CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS o

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERQO 1.000 OTORGADA EN LA KNOTZRIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJQ EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA

QUE PCR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
- DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO. -
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-°
- DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO { CUNDINAMAR-
Ca ). -.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU

Fcoqo-nomms ‘DEL CIRe
C:; HAGO CONSTAR'QUE | # FOTOCOPIA comcmei
;.ommrw. QUEHE. TENIDO A" TA
' REPUBLICADE
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NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

. CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-v-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1,980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. B9.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. B-X-1.980-NO. 91.261
432 10-II-1.983 §A. BTA. 1-IIT-1.983-N0.129.337
7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
7.305 21-X-1.985  6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.806
2.567 29-IV-1.987  6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988  6A. BTA. 19- ¥ -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1,990 6A, BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991  6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991  6A. BTA. 8-IV - 1991-NO, 3.862
797 7-I1 -1.991  6A. BTA. 7- V. -1991-NO. 3.88B2
1.739 14-I11-1.991  6A. BTA. 7- Vv  -1891-NO, 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.01%
8.596 4-XTI -1.9%1 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
1.494 10-IrI -1.992 6A. BTA. 19-ITII -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.892 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XIT -1.992  6A. BTA. 24-XII -1992 NO. 4.B19
12 5-1 .-1:993-6 STAFE BTA . 13-I: _-1993 NO. 4.850
4.877 29-VI';=1.993 6 STAFE BTA 7- VII : NO. 5.065
5.216 12-VIT -1.993 6 STAFE BTA 16-VII =1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- -1.993 JUNTA DE.SOCIOS 28-IX-.1993 NO. 5.174
2.034 18-IV< 1.995 _ .6 :STAFE BTA 27~ IV’ 21995 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18- VIII 1.995 NO. 6.092
7.594 12-XII-1:995 -~ "6 STAFE BTA 19~ XII 1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II’ -1 997 NO. 6.873
e CERTIFICA ;
REFORMAS : Tt . _ R
E.P. NO. FECHA " " NOTARIA CIUDAD sl FRCHA NO. INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006705 1997/11/04 0006 BOGOTA
D0O03034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
Q005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 200%/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506

CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024

’1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

poguogygygogogbouogog
ODOGOOQOOOO

CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACICONADOS Y SUBORDINADOS AL
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MISMC, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALCR
NOMINAL DE $51.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO AST
-~ 80CIO CAPITALISTA (8)

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 00000B001722568
NO. CUOTAS: B8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUQTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- S0CIC INDUSTRIAL (8) _

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA.. _ . €.C.000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 - . © "VALOR: $0.00 -

CHAVARRO JORGE SR - C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 - . _VALOR: 50 oo_

TOTALES B T ST

NO. CUOTAS: 10,ooo.ooﬂ,jxﬁ, VALOR: $1o 000 00
. ‘CERTIFICA: =
QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432°DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA'D.C., INSCRITA'EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO.- 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES - DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER  FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN : CAVELIER GAVIRIA TENDRA EI. CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.

- IJGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT .
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN .
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER -
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE’
LAS DELEGACICONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOCS PRESENTEST'

ESTATUTOS
CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS **
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QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTC DE 2009, INSCRITA

~="EL 24 DE SEPTIEVMERE DE 2009 BAJU EL NUMERO 00012200 DEL LIBRU XI1II,
FUE (RON) NOMBRADC (8}):
NOMERE IDENTIFICACION
DIRECTOR
GALLON GIRALDO CARLCS C.C. 000000019066425

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D. C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO-
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADC (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPQO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SQCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NQOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS. LOS. EMPLEOS.. QUE SEAN--NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL. CONSEJO SUPERIOR PARA - . EL” BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR 5USs SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN -; DESEMPENARLOS,  ASI COoMC - -RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO - CUALQUIERA DE ILOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA & OPERACIONES CUYO

MONTO EXCEDA DE LA SUMA™ EQUIVALENTE A CIENTO?*OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, Su.. . CELEBRACION -REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR

' CERTIFICA

++ REVISOR FISCAL **“ff?F o e
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29

DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON} NOMBRADOC (S}:

NOMERE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINC MIGUEL ALFONSO Cc.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO {(5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NC SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

* ok EL PRESENTE CERTIFICADO NCO CONSTITUYE PERMISO DE * ok K
LA FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * ok

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30.000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL
SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2008.

;'couo “NOTARIA BEXTA OEY CIRCULO DE BOGOTAL
%003 HAGD CONBTAR QUE ummcomt{tigmclni
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RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIEROS. EVITE SANCIONES.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,

VALOR : $ 3,600

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 199, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODCS LOS EFECTOS LEGALES

SORIGHAL QUEHE . TENIDO A
BOGOTAD C:'REPUBLICADE COLOMS!

w3 ez [IFT MY B9 AVIMY T 1T 2 - IS




OE 200 POR POLYPRAT STORIAL 1T0A - 6T 53062 3535

BAPRESD FN ABRIL iv

JIIEwy

700034

Qi

726343

(0%

=)

por ALMIRALL, S.A., documento que esta debidamente

legaiizado -

i | Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON

{GIRALDO, domiciliado en Bogota. identificado como

aparece al pie de su firma'y manifesté que estd conforrfie

con el contenido de esta escritura publlca
HASTA AQULLA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTOB\%?CION LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habléndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le |mpart|eror_1 su aprobacién y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA ---—-
DERECHOS NOTARIALES: § ' 42.860"-"-— — m e ke m e e o
IVA.16% $ 11,575 /.
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PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial nimeros:

7 700034 726350 - 7 700034 726343 7~ — « - — - — - —— _ _ _
EN BLANCO EN BLANCO
OTORGANTE~ o e e

O el D
CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

ce. (19066 20”
TEL 24321 )
REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADO

NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T268310.PG.Angelica

PAPEL DE US0 EXCLUSIVO DEL FROTOCOLD NOTARIAL . MO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




ES FIEL ¥ DECIMA CUARRTA (14%) (FOTOCOPLAY TOMADA DE LA ESCRITURA
PUBLICA NUMERD 2.518 DE FECHA 13 DE MAYO DE 2.010.

COPLA QUE EXPIDO EM 7 HOJAS RUBRICADAS EN SUS MARGEMES, L& CUAL
CARECE DE NOTAS DE REVOCATORLA, MODIFICACION O SUSTITUCION, POR
TANTO SE PRESUME VIGEMTE EL PODER EM ELLA CONTEMNIDO.

BOGOTA, D.C. 18 DE FEBRERO DE 2011

RESOLUCION 01 DE 2008
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)y Amgary Culnter
.%KQ({{(\%N\OIARIA i
A ‘%- A
W AN !
Lo
AMPARD QUIMTERD ARTURD ]
MOTARIO[A) SEXTO{AY (62) DE BOGOTA Dn.C.
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DOCUMENTO DE CESION
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P
A
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.o NG
Nosotros, los abajo firmantes -2 L

1. PEDRO MANUEL GRIMA POVEDA, Gran Via de Carles Illl, 17-19, 4° 1% 08028
Barcelona, Espana

2. NURIA AGUILAR IZQUIERDO, C/ Espronceda 31-37, Esc. 2 4° 32, 08005, Barcelona,
Espafia

3. MARTA MIR CEPEDA, C/ Pablo Saez de barés, 12 entlo2 A, 08024 Barcelona, Espafia
MANUEL LOPEZ MARTINEZ, C/ Caspe 127, 2° 4°, Esc. A, 08013 Barcelona, Espafia

de ahora en adelante identificados como los CEDENTES, declaramos que hemos cedido a

Laboratorios Almirall, S.A., Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona, Espafia

nuestros derechos de la solicitud de Patente Europea N® 08382042.3 de fecha 14 de octubre de
2008 y que lieva por titulo

NUEVOS DERIVADOS DE 2-AMIDOTIADIAZOL

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada sociedad queda facultada para

. solicitar en su nombre la patente correspondiente.
¥

4 El precio de esta cesion es de 1€ (Euro) cuya cantidad por la presente, los cedentes otorgamos el
t mas amplio recibo.

Barcelona,1 G FEE 2609




LEGITIMACION: Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO,
Notario del Ilustre Colegio Notarial de Catalunya, con
residencia en Barcelona, DOY FE: - oo

Que reputo legitimas y auténticas, las firma y rabrica que
anteceden, de DONA NURIA AGUILAR IZQUIERDO, DON
PEDRO MANUEL GRIMA POVEDA, DON MANUEL LOPEZ
MARTINEZ y DONA MARTA MIR CEPEDA, puestas en nombre
propio en este doCUumento, —------==-mmmmmmm s e

Esta legitimacion se hace a los efectos previstos en el
articulo 207.2 del Reglamento Notarial, en virtud de acta, de
esta misma fecha y protocolo, numero 133 . - :
Anotado en mi Libro Indicador del afio XA (Seccién Segunda),
Asiento £ .—

En Barcelona, a 1 0 F[B 2039

: MNOTARIADO * s
NIMIL PRIVS HIDE
. *
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PAPEL EXCLUSIVO PARA DOCUMENTOS NOTARIALES

9B13855296

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1§61)

LPafs BSPARNA------ - oo e

El presente documento piblico ---------------"-"--"-““---"“"~~- -~ -

.ha sido firmado por DON SALVADOR CARBALLO CASADO --------------
.quien actta en calidad de Notario, en legitimacidn de firmas de

dofia Nuria Aguilar Izquierdo, don Pedro Manuel Grima Poveda, --
don Manuel Lépez Martinez y dofla Marta Mir Cepeda., en documento
de cesién, conforme Acta, namero 183/2009, de fecha 10 de -----
febrero de 20089, -----mmmm oo oo e

.Y estd revestideo del sello/timbre de su Notaria de ------------

BARCELCONA - - = -~ =« e f e e o
CERTIFICADO

.en BARCELONA------------ 6.2l dia 25 de febreroc de 2008.-------
.pocr DON MARTIANO GIMENO VALENTIN-GAMAZO, Censor Primero de la --

Junta Directiva del Ilustre Colegioc Notarial de Catalufia.------

.bajo el nlmero: -310415/2009----—----cm-mmm oo
.Seilo/timbre: 10.Firma:

g PUBLICYQ
+ WOTARIAL
)

Mariano Gimeno Valentin-Gamazo
Censor Primero

\
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New 2-amidothiadiazole derivatives

The present invention relates to 2-amidothiadiazole derivatives, to processes for their
preparation and to pharmaceutical compositions containing them. These compounds
are potent agonists of S1P1 receptors and thus, they are useful in the treatment,
prevention or suppression of diseases and disorders known to be susceptible to
improvement by sphingosine-1-phosphate receptors agonists (S1P1), such as
autoimmune diseases, chronic immune and inflammatory diseases, transplant
rejection, malignant neoplastic diseases, angiogenic-related disorders, pain,
neurological diseases, viral and infectious diseases.

Sphingosine -1 phosphate (S1P) is a pleiotropic lipid mediator that exhibits a broad
spectrum of biological activities, including cell proliferation, survival, lymphocyte
trafficking, cytoskeletal organization, and morphogenesis. S1P is generated from
endogenous sphingosine through phosphorylation by specific kinases, named
sphingosine kinases 1 and 2. The levels of S1P in biological fluids and tissues are
tightly regulated by the balance between its synthesis by sphingosine kinases and its
degradation by S1P lyase. This tight control is important since an excessive production
of S1P has been associated to various pathological conditions, such as angiogenesis
and vascular permeability changes in cancer, inflammation, myocardial infarction or

transplant rejection.

Gene deletion studies and reverse pharmacology have provided evidence that most of
the effects of S1P are mediated via five G-protein coupled receptor subtypes, named
S1P1 to S1P5 (Brinkmann, Pharmacology & therapeutics 115:84-108, 2007). The
interest on this family of receptors increased following the discovery that they were the
pharmacological target of FTY720. This compound, a synthetic anaiog of a natural
product derived from the fungus /saria sinclairii, exhibited a peculiar immunomadulatory
potential in vivo. When administered in vivo, it caused lymphopenia, due to the
sequestration of lymphocytes from the blood into the lymph nodes and Peyer’'s
patches. The close structural similarity of FTY720 to sphingosine, together with the
discovery of the formation of phosphorylated FTY720 in vivo (FTY720P) prompted to
speculate that FTY720-P could be acting as a mimetic of S1P, This proven to be the
case and it was later on demonstrated that FTY-P binds 4 of the five known S1P
receptors, namely S1P1, S1P3, S1P4 and S1PS5.
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Expression analysis identified S1P1 as the dominant S1P receptor expressed on
lymphocytes. Moreover, the transfer of S1P1-deficient T ceils to normal mice led to the
cells being sequestered in lymph nodes, as occurred with animals treated with
fingolimod. These two facts strongly pointed out at S1P1 as the main receptor involved
in the lymphopenic effect of FTY-P in vivo (Baumruker et al, Exp. Opin. Invest. Drugs
2007; 16(3). 283-289). FTY720 is currently in phase lll trials for the treatment of
relapsing-remitting muitiple sclerosis. The drug is presumed to act by causing the
retention of pathogenic lymphocytes in lymph nodes, thus preventing them to infiltrate

the central nervous system {CNS).

In view of the physiological effects, several S1P1 agonists have been recently
disclosed for the treatment or prevention of autocimmune diseases, such as multiple
sclerosis (W02008000419, w02008021532), rheumatoid arthritis or Crohn’s disease
(WO02007091501), chronic immune and inflammatory diseases such as asthma,
transplant rejection (W0199400943), cancer (W02003097028), lymphoid malignancies
(WQO2007143081), angicgenic-related disorders, pain (W02004110421,
WO0O2007089715) neurological diseases such as neurodegeneration (W02005025553)
or dementia (W0O2005058295), cardiovascular diseases (W0O2004010987),.

Autoimmune diseases include but are not limited to rheumatoid arthritis, multiple
sclerosis, inflammatory bowel diseases such as Crohn's diseases and ulcerative colitis,
psoriatic arthritis, thyroiditis such as Hashimoto's thyroiditis, type | diabetes; systemic
lupus erythematosis and Sjégrn’s syndrome.

Rejection transplanted organs such as kidney, liver, heart, lung, pancreas, cornea and
skin; graft-versus-hist disease brought about by stem cell transplantation.

Immune and inflammatory diseases which may be prevented or treated include but are
not limited to asthma, COPD, respiratory distress syndrome, acute or chronic
pancreatitis and hepatitis; chronic sarcoidosis, contact dermatitis, atopic dermatitis,
allergic rhinitis, allergic conjunctivitis, Behcet syndrome, inflammatory eye conditions

such as conjunctivitis and uveitis.

Malignant neoplastic diseases that may be prevented or treated include but are not

limited to solid cancer, tumor metastasis and lymphoid malignancies
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Angiogenesis-related disorders that may be prevented or treated include but are not
limited to hemangiomas, ocular neovascularization, macular degeneration or diabetic

retinopathy.

Pain including neuropathic pain, that may be prevented or treated include but are not
limited to prophylaxis or treatment of chronic pain, wherein chronic pain is selected
from chronic muscular diseases such as back pain, pain during menstruation, pain
during osteoarthritis, pain during rheumatoid arthritis, pain during gastreintestinal
inflammation, pain during inflammation of the heart muscle, pain during multiple
sclerosis, pain during neuritis, pain during AIDS, pain during chemotherapy, tumor
pain, neuropathic pain e. g. after amputation,trigeminal neuralgia, migraine or post

herpetic neuralgia.

Cardiovascular diseases which may be prevented or treated include but are not limited
te chronic heart failure, congestive heart failure, arrhythmia or tachyarrythmia, unstable
angina, acute myocardial infarction or complications from cardiac surgery or for

improving heart energy efficiency or cardiac output.

Neurological diseases including neurodegeneration, dementia or brain degeneration
that may be prevented or treated include but are not limited to neurological disorders
including Parkinson's desease, Parkinsonian disorders, Huntington's disease,
Alzheimer's disease, amyotrophic lateral sclerosis, spinal ischemia, ischemic stroke,
spinal cord injury, cancer-related brain injury, and cancer-related spinat cord injury,
Shy-Drager syndrome, progressive supranuclear palsy, Lewy body disease, stroke,

cerebral infarction, multi-infarct dementia, and geriatric dementia,

Viral diseases which may be prevented or treated include but are not limited to HIV

infection, hepatitis C and cytomegalovirus infection.

Infectious diseases which may be prevented or treated include but are not limited to

pathogenic fungal diseases.

It has now been found that certain 2-amidothiadiazoles are novel and potent agonists
of $S1P1 and can therefore be used in the treatment or prevention of these diseases.

Thus the present invention is directed to new 2-amidothiadiazole derivatives of formula

(1) or pharmaceutically acceptable salts or N-oxides thereof
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Formula (1)

wherein

5 R'represents:

» an 8 to 10 membered bicyclic N-containing heteroaryl group optionally
substituted by one or more substitutents selected from halogen atoms,
hydroxycarbonyl groups, C,4 alky! groups, Ci4 haloaklyt groups, Cq4 alkoxy
groups and Cs4 cycloalky! groups,

10 > a pyridyl group substituted with one or more substituents selected from
halogen atoms, hydroxy groups, hydroxycarbonyl groups, C,4 alkyl groups,
C,. haloakiyl groups, Ci4 alkoxy groups, Ca, cycloalkyl groups and, -NR'R”
groups, wherein R’ represents a hydrogen atom or a C,4 alkyl group and R”
represents a hydrogen atom or a C,4 alkyi group optionally substituted by a
15 hydroxy group;

> a pyridinone group substituted with one or more substituents selected from

halogen atoms, C,.4 alkyl groups and C,_, haloaklyl groups, or

> agroup of formula:
Ra Rb

Rd

20  wherein:
» Ra represents a hydregen atom cor a Cy, alkyi group,
» Rb represents a hydrogen atom, halogen atom or C, alkyl group,
« Rd represents a hydrogen atom, a C,4 alkyl group or a C;. cycloalky! group,
e Rc represents a hydroxy group;, a C,4 alkoxy group which is optionally
25 substituted with one or more substituents selected from hydroxy groups, Ci;
alkoxy groups, hydroxycarbonyl groups, C,. alkoxycarbonyl groups and NHR*

groups, wherein R* represents a hydrogen atom; or Rc is a C,4 acyl group or a



5

10

15

20

25

30

WO 2010/043377 S PCT/EP200%/007348

Cy4 alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group, or Re¢
represents -(CHy)o4y-L-R” wherein L represents —C(O)O-, -C(O)NH-, -S(0),NH-
, -NH-, -CONHS(O),- or a group of formula:

0

—N o—
wherein n and m independently are integer from 1 to 2, and R® represents a hydrogen

atom or a C,_; alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group;

R? represents:

e a monocyclic or bicyclic Cs.10 aryl group optionally substituted with one or more
substituents selected from halogen atoms, C,. alkyl groups, C, alkoxy groups
and phenyl groups, wherein the alky! group is optionally substituted by one or
maore haiogen atoms,

e a monocyclic or bicyclic 5-10 membered heteroaryl group comprising one or
more heteroatoms selected from N, S and O optionally substituted with one or
more substituents selected from halogen atoms, C,4 alkyl and C,, alkoxy
groups, wherein the C.4 alkyl group is optionally substituted by one or more
halogen atoms,

s a dihydrobenzodioxine group or a benzyl group which is optionally substituted
with one or more substituents selected from halogen atoms,

and

R®represents:
= alinear or branched C,; alkyl, Ca; cycloalkyl-C,4 alkyl, C,4 alkoxy-C,4 alkyl, di-
alkylamino-C,.alkyl group, or phenyl-C,_alkyt group;

With the proviso that when Rc represents a methoxy or ethaxy group, then one of Rb
or Rd can not be a hydrogen atom;

With the additional provisc that the compound of formula (1) is not N-methyl-N-(5-(6-
methylipyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yi)nicotinamide, nor N-methyl-N-(5-(6-
methylpyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)isonicotinamide.

Further objectives of the present invention are to provide a method for preparing said

compounds; pharmaceutical compositions comprising an effective amount of said
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compounds; the use of the compounds in the manufacture of a medicament for the
treatment of pathological conditions or diseases susceptible to improvement by
sphingosine-1-phosphate receptors agonists (S1P1), wherein the pathological
condition or disease is selected from autcimmune diseases, chrenic immune and
inflammatory diseases, transplant rejection, malignant neoplastic diseases, angiogenic-
related discrders, pain, neurological diseases,viral and infectious diseases, and
methods of treatment of pathological conditions or diseases susceptible to amelioration
by sphingosine-1-phosphate receptors agonists (S1P1), wherein the pathological
condition or disease is selected from autoimmune diseases, chronic immune and
inflammatory diseases, transplant rejection, malignant neoplastic diseases, angiogenic-
related disorders, pain, neurological diseases,viral and infectious diseases comprising

the administration of the compounds of the invention to a subject in need of treatment.

As used herein the term alkyl embraces optionally substituted, linear or branched
hydrocarbon radicals having 1 to 6 carbon atoms, preferably from 1 to 4 carbon atoms.
Preferred substituents on the alkyl groups are halogen atoms and hydroxy groups, and

are more preferably halogen atoms.

Examples include methyl, ethyi, n-propyl, i-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, i-butyl,
sec-butyl and tert-butyl radicals.

As used herein, a haloalkyl group is a said alkyl group, for example a C,4 or C,; alkyl
group, which is attached to 1, 2 or 3 halogen atoms.

Preferably, said haloakyl group is chosen from —CCl; and ~CF .

As used herein the term alkoxy embraces optionally substituted, linear or branched
oxy-containing radicals each having 1 to 4 carbon atoms. Preferred substituents on the
alkoxy groups are halogen atoms and hydroxy groups, and are more preferably

halogen atoms.

Examples include methoxy, ethoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, sec-butoxy and
tert-butoxy radicals.

As used herein, the term cycloalkyl embraces saturated carbocyclic radicals and,
unless otherwise specified, a cycloalkyl radical typically has from 3 to 6 carbon atoms,

preferably from 3 to 4 carbon atoms.
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Examples include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl. When a
cycloaikyl radical carries 2 or more substituents, the substituents may be the same or
different. Preferred substituents on the cycloalkyi groups are halogen atoms and

hydroxy groups, and are more preferably halogen atoms.

As used herein, the term dialkylamino embraces radicals containing a trivalent nitrogen
atoms with two optionally substituted, linear or branched alkyl radicals of 1 to 4 carbon

atoms in each alkyl radical.

A dialkylamino group typically contains two alkyl groups, each of which is unsubstituted
or substituted with 1, 2 or 3 substituents which may be the same or different. The
substituents are preferably selected from halogen atoms, preferably fluorine atoms,
hydroxy groups and alkoxy groups having from 1 to 4 carbon atoms. Typically, the

substituents on a dialkylamino group are themselves unsubstituted.

Preferred optionally substituted dialkylamino radicals include dimethylamino,
diethylamino, methyl{ethyl}amino, di(n-propyl)amino, n-propyl(methyl)amino, n-
propyl{ethylyamino, di(i-propyt)amino, i-propyl(methyl}amino, i-propyl(ethyl)amino, di(n-
butyl)amino, n-butyl{methyl)amino, n-butyl(ethyl)amino, n-butyl(i-propyl)amine, di(sec-
butyl)amino, sec-butyl{methyl)amino, sec-butyl{ethyl}amino, sec-butyl{n-propyl}amino
and sec-butyl(i-propyl)amino.

As used herein, the term alkoxycarbonyl embraces optionally substituted, linear or
branched radicals each having alkyl portions of 1 to 4 carbon atoms.

An alkoxycarbonyl group is typically unsubstituted or substituted with 1, 2 or 3
substituents which may be the same or different. The substituents are preferably
selected from halogen atoms, preferably fluorine atoms, hydroxy groups and alkoxy
groups having from 1 to 4 carbon atoms. Typically, the substituents on an
atkoxycarbonyl group are themselves unsubstituted.

Preferred optionally substituted alkoxycarbonyl radicals include methoxycarbonyl, -
ethoxycarbonyl, n-propoxycarbonyl, i-propoxycarbonyl, n-butoxycarbonyl, sec-
butoxycarbonyl, trifluoromethoxycarbonyl, difluoromethoxycarbonyi,
hydroxymethoxycarbonyl, 2-hydroxyethoxycarbonyl and 2-hydroxypropoxycarbonyl.
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As used herein, the term acyl embraces optionally substituted, linear or branched
radicals having 2 to 4 carbon atoms.

An acyl group is typically unsubstituted or substituted with 1, 2 or 3 substituents which
may be the same or different. The substituents are preferably selected from halogen
atoms, preferably fluorine atoms, hydroxy groups and alkoxy groups having from 1 to 4
carbon atoms. Typically, the substituents on an acyl group are themselves
unsubstituted.

Preferred optionally substituted acyl radicals include acetyl, propionyl and butiryl,

As used herein, the term aryl radical embraces typically a Cs-C,o monocyclic or
polycyclic aryl radical such as phenyl and naphthyl. Cs-Cyparyl groups are preferred.

Phenyl is more preferred.

A said optionally substituted aryl radical is typically unsubstituted or substituted with 1,
2 or 3 substituents which may be the same or different. The substituents are preferably
selected from halogen atoms, preferably fluorine atoms, hydroxy groups,
alkoxycarbonyl groups in which the alkyl moiety has from 1 to 4 carbon atoms,
hydroxycarbony| groups, carbamoyl groups, nitro groups, cyano groups, C4-C, alkyl
groups, C4-C, alkoxy groups and C4-C4 hydroxyalkyl groups. When an aryl radical
carries 2 or more substituents, the substituents may be the same or different. Uniess
otherwise specified, the substituents on an aryl group are typically themselves

unsubstituted.

As used herein, the term heteroaryl radical embraces typically a 5- to 10- membered
ring system comprising at least one heteroaromatic ring and containing at least one
heteroatom selected from O, S and N. A heteroaryl radical may be a single ring or two

or more fused rings wherein at teast one ring contains a heteroatom.

A said optionally substituted heteroaryl radical is typically unsubstituted or substituted
with 1, 2 or 3 substituents which may be the same or different. The substituents are
preferably selected from halogen atoms, preferably fluorine, chlorine or bromine atoms,
alkoxycarbonyl groups in which the alkyl moiety has from 1 to 4 carbon atoms, nitro
groups, hydroxy groups, C4-C, alkyl groups and C,-C, ailkoxy groups. When an

P

P
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heteroaryl radical carries 2 or more substituents, the substituents may be the same or
different. Unless otherwise specified, the substituents on a heteroaryl radical are
typically themselves unsubstituted.

Examples include pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, furyl, benzofuranyl,
oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, benzoxazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, thiazolyl,
thiadiazolyl, thienyl, pyrrolyl, pyridinyl, benzothiazolyl, indolyl, indazolyl, purinyl,
quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, naphthyridinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, quinolizinyl,
cinnolinyl, triazolyl, indofizinyl, indolinyl, isoindolinyl, isoindolyl, imidazolidinyl, pteridinyl,
thianthrenyl, pyrazolyl, 2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidinyl, 1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidinyl,
thieno[2,3-d] pyrimidnyl and the various pyrrolopyridyl radicals.

Oxadiazolyl, oxazolyl, pyridyt, pyrrolyl, imidazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, thienyl, furanyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, indolyl, benzoxazolyl, naphthyridinyl, benzofuranyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl and the various pyrrolopyridyl radicals are preferred.

As used herein, some of the atoms, radicals, moieties, chains or cycles present in the
general structures of the invention are “optionally substituted”. This means that these
atoms, radicals, moieties, chains or cycles can be either unsubstituted or substituted in
any posiition by one or more, for example 1, 2, 3 or 4, substituents, whereby the
hydrogen atoms bound to the unsubstituted atoms, radicals, moieties, chains or cycles
are replaced by chemically accepiable atoms, radicals, moieties, chains or cycles.
When two or more substituents are present, each substituent may be the same or

different.

As used herein, the term halogen atom embraces chlorine, fluorine, bromine or iodine
atoms typically a fluorine, chlorine or bromine atom, most preferably bromine or

fluorine. The term halo when used as a prefix has the same meaning.

As used herein, the term pharmaceutically acceptable salt embraces salts with a
pharmaceutically acceptable acid or base. Pharmaceutically acceptable acids include
both inorganic acids, for example hydrochloric, sulphuric, phosphoric, diphosphoric,
hydrobromic, hydroiodic and nitric acid and organic acids, for example citric, fumaric,
maleic, malic, mandelic, ascorbic, oxalic, succinic, tartaric, benzoic, acetic,
methanesulphonic, ethanesulphonic, benzenesulphonic or p-toluenesulphonic acid.
Pharmaceutically acceptable bases include alkali metal (e.q. sodium or potassium) and

Z
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alkali earth metal (e.g. calcium or magnesium) hydroxides and organic bases, for

example alkyl amines, arylalkyl amines and heterocyclic amines.

Other preferred salts according to the invention are quaternary ammonium compounds
wherein an equivalent of an anion (X-} is associated with the positive charge of the N
atom. X- may be an anion of various mineral acids such as, for example, chloride,
bromide, iodide, sulphate, nitrate, phosphate, or an anion of an organic acid such as,
for example, acetate, maleate, fumarate, citrate, oxalate, succinate, tartrate, malate,
mandelate, trifluoroacetate, methanesulphonate and p-toluenesulphonate. X- is
preferably an anion selected from chloride, bromide, iodide, sulphate, nitrate, acetate,
maleate, oxalate, succinate or trifluoroacetate. More preferably X- is chloride, bromide,

trifluoroacetate or methanesulphonate.

Typically, in the definition of R, C,4 alkyl group, C4 haloaklyl group, C,., alkoxy group
and Ci4 cycloalkyl group substituents on 8 to 10 membered bicyclic N-containing
heteroaryl groups or pyridyl groups are themselves unsubstituted.

Typically, in the definition of R', C, alkyl group and C,_, haloaklyl group substituents
on pyridinone groups are themselves unsubstituted.

Typically, in the definition of R', when Rc represents a C,. alkoxy group, C,.; alkoxy
group, and C,, alkoxycarbonyl group substituents on said C,4 alkoxy group are

themselves unsubstituted.

Typically, in the definition of R?, C, alkoxy group and phenyl group substituents on
maonocyclic or bicyclic Cs4p aryl groups or monocyclic or bicyclic 5-10 membered
heteroaryl group comprising one or more heteroatoms selected from N, S and O are

themselves unsubstituted.

As used herein, an N-oxide is formed from the tertiary basic amines or imines present
in the molecule, using a convenient oxidising agent.

Typically, R® represents a hydrogen atom or a linear or branched C,_ alkyl group
optionally substituted by a hydroxycarbonyl group.
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Typically, R' represents an imidazo[1,2-alpyridyl group; a pyridyl group which is
substituted with one or more substituents selected from halogen atoms, Ci. alkyl
groups and C,4 alkoxy groups, a pyridinone group substituted with a chlorine atom; or

a group of formula:
Ra Rb

Rd

wherein:
s« Ra represents a hydrogen atom or a methyl group,
¢« Rb represents a hydrogen atom, halogen atom or C,.4 alkyl group,
+« Rd represents a hydrogen atom or a C,4 alkyl group,
s Rc represents a hydroxy group, a Ci4 alkoxy group which is optionally
substituted with one or more substituents selected from hydroxy groups or Cy3
alkoxy groups, or R¢ represents (CH;)e.2-L-R®, wherein L represents -C(O)NH-

, -NH-, or a group of formula:

-

wherein n and m independently are integers from 1 to 2, and R® represents a hydrogen
atom or a C, alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group.

Preferably, R' represents a pyridyl group substituted with one or two substituents
selected from halogen atoms, C,4 alkyl groups and C,4 alkoxy groups; or a group of
formula:

Ra Rb

Rd

wherein:
» Ra represents a hydragen atom,
+ Rbrepresents a hydrogen atom or a C,4 alkyl group,

= Rd represents a hydrogen atom or C, alkyl group,
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¢ Rc represents a hydroxy group, a Ci4 alkoxy group which is optionally
substituted by one or more substituents selected from hydroxy groups, or Rc
represents -(CHE)(O_Z,-L-RS, wherein L represents -C(O)NH-, -NH-, or a group of
formula:

m

wherein n and m independenily are integers from 1 to 2, and R® represents a hydraogen

atomn or a C,_ alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group.

More preferably, R' represents a pyridyl group substituted with one or two substituents
9

selected from chlorine atoms, methyl and methoxy groups; or a group of formula:
Ra Rb

Rd
wherein:

» Ra represents a hydrogen atom,

+ Rd represents a hydrogen atom or methyl group,

+ Rb represents a hydrogen atom or methyl group,

s Rc represents a hydroxy group, a Ci. alkoxy group which is optionally
substituted by one or more substituents selected from hydroxy groups; or Rc
represents -(CH2)<0.1)-L-R5, wherein L represents -C{O)}NH-, -NH-, or a group of

—Ny\o_

wherein both n and m have a value of 1, and R® represents a hydrogen atom or a Ci.;

formula;

alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group.

Typically, R? represents a phenyl group substituted by one substituent selected from a
halogen atom, a C,, alkyl group and a C;., alkoxy group, wherein the alkyl group is
optionally substituted by one or more halogen atoms; or R? represents a monocyclic N-
containing 5-10 membered heteroaryl group which is substituted by a halogen atom.
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Preferably, R? represents represents a phenyl group which is substituted with one
substituent gelectad from a fluorine atom, a chlorine atom, a methyl. a trifluoromethy! or
a methoxy group, or R? represents a pyridyl group which is substituted with a fluorine

atom.

More preferably, R? represents a phenyl group substituted with one substituent
selected from a fluorine atom, a chlorine atom or a methoxy group.

Typically, R?represents a linear Cs¢ alkyl group or a Cs., cycloalkyl-C,_; alkyl group.
Preferably, R® represents a propyl, butyl or cyclopropylmethyl group.
More preferably, R® represents a butyl or a ¢cyclopropylmethyl group.

Most preferably, R' represents a pyridyl group substituted with one or two substituents

selected from chlorine atoms, methyl and methoxy groups; or a group of formuta:
Ra Rb

Rd
wherein:
« Ra represents a hydrogen atom,
¢ Rb represents a hydrogen atom or methyl group,
* Rd represents a hydrogen atom ar methyl group,
s Rc represents a hydroxy group, a C.. alkoxy group which is optionally
substituted with one or more substituents selected from hydroxy groups; or Rc
represents -(CHz)(o-ﬂ-L-Rs, wherein L represents -C(O)NH-, -NH-, or a group of

e

wherein both n and m have a value of 1, and R® represents a hydrogen atom or a Cy4

formula;

alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group;
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R? represents a phenyl group substituted with one substituent selected from a fluorine

atom, a chlorine atom and a methoxy group;
and R’ represents a butyl or a cyclopropylmethyl group.

In a preferred embodiment, R' represents an imidazo [1, 2-a] pyridyl group; a pyridyl
group substituted with one or two substituents selected from chlorine atoms, methyl
groups and methoxy groups; pyridone group substituted with a chlorine atom; or a
group of formula:

Ra Rb

10 - Rd
wherein
» Ra represents a hydrogen atom or a methyl group,
» Rb represents a hydrogen atom, a chlorine atom or a methyl group,
s Rd represents a hydrogen atom or a methyl group,

15 « Rc represents a hydroxy group; a C,, alkoxy group which is optionally
substituted with one or more substituents seiected from hydroxy groups,
methoxy groups, hydroxycarbonyl groups, Ci, alkoxycarbonyl groups; or Rc
represents -(CHa)p2rL-R°, wherein L represents -CO(O)-, -C(O)NH-, -
S(0),NH- or a group of formula:

_N&)ko_

wherein n and m are both 1, and R® represents a hydrogen atom or a C.» alkyl group

20

optionally substituted by a hydroxycarbonyl group,

R? represents:

25 - a phenyl or naphthyl group optionally substituted with one or two
substituents selected from chlorine atomns, fluorine atoms, methyt groups,
trifluoromethy! groups, C,. alkoxy groups and phenyl groups;

- a pyridine group optionally substituted with a fluorine aton;
- a dihydrobenzodioxine group or a benzyl group; and
30
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R® represents a linear or branched C.s alkyl, cyclopropylmethyl, methoxypropyl,
diethylaminopropy| or phenylethyl group.

In another preferred embodiment, R* represents a group of formula:
Ra Rb

Rd

wherein;
= Ra represents a hydrogen atom,
= Rb represents a hydrogen atom or a C, alkyl group,
+ Rd represents a hydrogen atom or a C,4 alky! group,
e Rc represents a C,4 alkoxy group which is optionally substituted with one or
more substituents selected from hydroxy groups or —NH, groups, or Rc

represents -(CH.).-L-R’, wherein L represents a group of formula:

_Nf:myko_

wherein both n and m have a value of 2, and R® represents a hydrogen atom or a Cy

alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group;

R? represents a phenyl group substituted with one or two substituents selected from a
fluorine or chlorine atoms; and

R® represents a butyl or a cyclopropyimethyi group.

In another preferred embodiment, R' represents:
- animidazo [1, 2-a] pyridy! group;
- a pyridyl group substituted with one or two substituents selected from chlorine
atoms, methyl groups and methoxy groups;
- a pyridone group optionally substituted with a chlorine atom or a methyl group;
or

- agroup of formula:
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Ra Rb

Rd

wherein
e Rarepresents a hydrogen atom or a methyl group,
* Rb represents a hydrogen atom, a chiorine atom or a methyl group,
5 * Rd represents a hydrogen atom or a methyl group,

+ Rc represents a hydroxy group; a C,4 alkoxy group which is optionally
substituted with one or more substituents selected from hydroxy groups,
methoxy groups, hydroxycarbonyl groups, C,4 alkoxycarbonyl groups and -NH,
groups; or Rc represents -(CHg)(o.g)-L—RS, wherein L represents —CO(QO)-, -

10 C(O)NH-, -S(0):NH-, -NH- or a group of formula:

o

wherein n and m independently are integers of 1 or 2, and R® represents a hydrogen
atom or a linear or branched C,; alkyl group optionally substituted by a
hydroxycarbony! group;

15
R? represents:

- a phenyl or naphthyl group optionally substituted with one or two substituents
selected from chlorine atoms, fluorine atoms, methyl groups, trifluoromethy!
groups, C,4 alkoxy groups and phenyl groups;

20 - a pyridine group optionally substituted with a fluorine atom;

- adihydrobenzodioxine group or a benzyl group; and

R? represents a finear or branched C.s alkyl, cyclopropylmethyl, methoxypropyl,
diethylaminopropyl or phenylethyl group.

25
Particular individual compounds of the invention include:

N-{5-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yf}-N-butyl-3-methoxy-benzamide
N-{5-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazo!-2-yl}-N-butyl-2-naphthamide
30 N-{5-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butylbiphenyl-4-carboxamide

<
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N-{5-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-4-butoxy-N-butylbenzamide
N-{5-[4-(aminosulfonyl)pheny!]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butylbenzamide
3-(4-(5-(N-butyl-3-methoxybenzamido)-1,3,4-thiadiazol- 2-yl)phenyl)propanoic acid
N-butyl-2-chioro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]
benzamide
N-butyl-2-chloro-N-[5-{4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-butyl-2-fluoro-N-[5-{4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(4-hydroxy-3,5-dimethyiphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-
ylibenzamide
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yllbenzamide
N-butyl-3-methoxy-N-{5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide

N-butyi-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-1-naphthamide
N-butyl-2,6-dichloro-N-(5-(4-methoxy-3,5-dimethyiphenyl)-1,3,4-thiadiazo!-2-

yl)benzamide

N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylpheny!)-1,3.4-thiadiazol-2-yl]-2-
(trifluoromethyl}benzamide

N-butyl-N-[5-{4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)- 1,3, 4-thiadiazol-2-yl]-2-
phenylacetamide
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-naphthamide
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxine-6-carboxamide
N-butyl-2-methoxy-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-Butyl-3-fluoro-N-{5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-Butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethyiphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]nicotinamide
N-Butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)pyridine-2-
carboxamide
N-Butyl-6-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylpheny!)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]pyridine-
2-carboxamide
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-
methylbenzamide
2-chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-

Nmethylbenzamide

R
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N-butyl-2-chloro-N-[5-(4-methoxy-3-methylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yi]benzamide
N-butyi-2-chloro-N-[5-(3-chloro-4-methoxyphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamide
Methyl 4-{5-[butyl(2-chlorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yi}benzoate
4-{5-{Butyl(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoic acid
N-Butyl-2-chloro-N-{5-[4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-
thiadiazol-2-yl}benzamide
N-Butyl-2-chloro-N-[5-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yljbenzamide
N-butyl-2-chloro-N-{5-[4-(2-methoxyethoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazo!l-2-
yl}benzamide
2-Chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-N-(2-
methoxyethyl)benzamide
2-Chloro-N-ethyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide

tert-Butyl {4-{5-butyl(2-chlorobenzoylyamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy)acetate

(4-{5-[Butyl{2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-
dimethylphenoxy)acetic acid
2-Chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-N-(3-

. methylbutyl)benzamide

2-Chloro-N-[3-{diethylamino)propyl]-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-
thiadiazol-2-yilbenzamide
N-Butyi-2-chloro-N-[5-(2-chloro-6-methylpyridin-4-yl)-1,3 4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-Butyl-2-chioro-N-[5-(6-chloro-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yijbenzamide
N-Butyl-N-[5-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-
fluorobenzamide
N-Butyl-N-[5-(2-chloro-6-methylpyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-
flucrobenzamide
2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-N-
propylbenzamide '
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(2-methylpyridin-4-yi)-1,3,4-thiadiazol-2-yl] benzamide
N-butyl-2-fluoro-N-[5-(2-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl] benzamide
N-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-
thiadiazol-2-yljbenzamide
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3-(4-{5-[butyl{2-fluorobenzoyl)aminol-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenyl)propanoic acid
N-butyl-2-fluoro-N-(5-(6-methoxypyridin-3-y)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamide
N-butyl-2-fluoro-N-(5-(imidazo[1,2-a)pyridin-6-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamide
N-butyl-2-fluoro-N-{5-(imidazo[1,2-alpyridin-7-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamide
3-(4-(5-(N-butyl-2-chlorobenzamido)-1,3,4-thiadiazoi-2-yl)benzamido) propanoic
acid

Ethyl 3-(4-(5-(N-butyl-2-chlorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamido)
propanoate
N-Butyl-N-{5-(4-carbamoylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2-chlorobenzamide
1-(4-(5-(N-butyl-2-flucrobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
{R)-N-Butyl-N-(5-(4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl)-2-fluorobenzamide
2-Fluoro-N-(5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-N-
phenethylbenzamide
2-(4-(5-(N-Butyl-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamido)acetic acid
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-{ 1-methyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide

N-(4-{5-{Butyl(2-fluorcbenzoyl)amino]-1,3 4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-beta-alanine
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-{ 1-methyl-6-ox0-1,8-dihydropyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yilbenzamide
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(6-0x0-1,6-dihydropyridin-3-yl})-1,3,4-thiadiazol-2-
yijbenzamide

3-(4-{5-[Ethyl(2-fluorobenzoyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-
dimethylphenyl)propanoic acid
N-Butyl-N-[5-(4-{[(2S)-2,3-dihydroxypropylloxy}-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-
thiadiazol-2-yi]-2-fluorobenzamide
1-(4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)piperidine-4-
carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl(2-methoxybenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid

N-(Cyclopropylmethyl)-N-[5-(4-{[{2R)-2, 3-dihydroxypropyf]oxy}-3,5-dimethyiphenyl)-
1,3.4-thiadiazol-2-yl]-2-fluorobenzamide
1-(4-{5-[Butyl(pyridin-3-ylcarbonyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-

carboxylic acid
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1-(4-{5-[Ethyl(2-flucrobenzoyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
N-{4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl)-beta-alanine
N-(Cyclopropylmethyl)-N-[5-(4-{[(2S)-2,3-dihydroxypropyl]oxy}-3,5-dimethyiphenyl)-
1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-fluorobenzamide
1-(4-{5-[(2-Fluorobenzoyl)(propylJamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl}azetidine-3-
carboxylic acid
(3R)-3-[(4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl)aminoj-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl)amino)-
butanoic acid
(33)-3-[(4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoylyamino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl)amino)-
butanoic acid
N-{5-[4-(Aminomethyl}phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-2-flucrobenzamide
1-{2-(4-{5-[Butyl(2-flucrobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}phenyl)ethyllazetidine-
3-carboxylic acid
1-(4-{5-[(Cyclopropylmethyl){2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-{(2-Fluorobenzoyl)(3-methylbutyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl}-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[(2-Fluorobenzoyl)(methyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl(2-flucrobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)-
azetidine-3-carhoxylic acid
4-[(4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yi}benzoyl)aminolbutanoic
acid
1-(4-{5-[(2-Fluorobenzoyl)(2-methoxyethyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-{(4-{5-[Butyl{phenylacetyl)amino)]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[Buty!(2,6-difluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
N-(4-{5-[Butyl(phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-beta-alanine
N-(4-{5-[Butyl({2-fluorobenzoyl)aminoj-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)glycine

ethyl 1-(4-{5-[Butyi(2-fluorobenzoyl}aming]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylate
1-[4-(5-{Butyl[(2-fiuorophenyl)acetyi]lamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzyllazetidine-3-

carboxylic acid
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1-(4-{5-[(Cyclopropylmethyl)(2-methylbenzoyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-

azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[(Cyclopropylmethyl)(phenylacetyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[(Cyclopropylmethyl)(4-methoxybenzoyi)aminoc]-1,3,4-thiadiazoi-2-
yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[Benzoyl(butyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl}azetidine-3-carboxylic
acid
1-(4-{5-[Butyl(2-flucrobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2-methylbenzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl{2-chlorobenzoyl)aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4~{3-[Ethyl(phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[Ethyl(2-methoxybenzoyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-y|}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[(2-Chlorobenzoyl){ethyl}aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyi}azetidine-3-
carboxylic acid '
1-(4-{5-[Butyl{2-fluorobenzoyl}aminoj-1,3,4-thiadiazol-2-yi}-3-methylbenzyl)-
pyrrolidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[Benzoyl(ethyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic
acid
1-(4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl}lamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)pyrrolidine-3-
carboxylic acid

1-(4-{5-[Butyl(phenytacety!)aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl}azetidine-

3-carboxylic acid

1-[4-(5-{Butyl[(2-chlorophenyl)acetyllamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-3-methylbenzyl]-

azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[Ethyl{3-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-

carboxylic acid

1-[4-{5-{Butyl[(2-chlorophenyl)acetyllamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-3-methylbenzyl]-

pyrralidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl{2-chlorobenzoyl}aming]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
N-{5-[4-(2-Aminoethoxy}-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-y[}-N-butyl-2-

fluorobenzamide

=)
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1-(4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl}amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
N-Butyi-N-{5-{4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazo!-2-yl}-2-
methylbenzamide
1-{4-{5-[(3-Chloro-2-fiucrobenzoyl){ethyl)aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-{4-{5-[Butyl(3-chioro-2-fluorobenzoy!)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-
methylbenzyl)piperidine-4-carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-y(}-3-
methylbenzyl)azetidine-3-carboxylic acid
N-Butyi-3-chloro-N-{5-[4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-
thiadiazol-2-yl}-2-fluorobenzamide
1-{4-{5-{(3-Chloro-2-flucrobenzoyl)(ethyl)aming]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
piperidine-4-carboxylic acid
N-{5-[4-(3-Amino-2-hydroxypropoxy)}-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-
butyl-2-fluorobenzamide
1-(4-{5-[(3-Chloro-2-flucrobenzoyl){cyclopropylmethylyaminoj-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}benzyl)piperidine-4-carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl(3-chloro-2-flucrobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
benzyllazetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino)-1,3,4-thiadiazal-2-yl}-2,6-
dimethylbenzyl)piperidine-4-carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl{2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyi)-
piperidine-4-carboxylic acid
1-(4-{5-[Butyl{2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl)-

piperidine-4-carboxylic acid

Of outstanding interest are:

N-butyl-2-chloro-N-{5-{4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazoi-2-
yllbenzamide
N-butyl-2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide

29
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N-butyl-2-methoxy-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-butyl-2-chloro-N-{5-[4-(2-methoxyethoxy}-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-
yi}benzamide
2-Chloro-N-{5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-(2-
methoxyethyl)benzamide
N-Butyl-N-[5-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-
fluorobenzamide
2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-
propylbenzamide
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(2-methylpyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yi] benzamide
N-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)- 1,3, 4-
thiadiazol-2-yllbenzamide
3-{4-{5-[butyl{2-fluorobenzoyljamino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenyl)propanoic acid
N-Butyl-2-chloro-N-[5-{2-chloro-6-methylpyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
3-(4-(5-(N-butyl-2-chlorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-ylYbenzamido) propanoic
acid

2-fluoro-N-(5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-N-
phenethylbenzamide
2-(4-(5-(N-butyl-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamido)acetic acid
N-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-beta-alanine
1-(4-{5-[(2-fluorobenzoyl)(propyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl}azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[(cyclopropylmethyl){2-flucrobenzoyi}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl{2-flucrobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl{phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-[4-(5-{butyl[(2-fluorophenyl)acetyllamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl]azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2-methylbenzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-{4-{5-[butyl(2-flucrobenzoyl}amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yi}-3-methylbenzyl)-
pyrrolidine-3-carboxylic acid
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1-(4-{5-[butyl{2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methyibenzyl)
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-(5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl)
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[(3-chloro-2-fluorobenzoyl)(ethyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)aming]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methyl-
benzyl)piperidine-4-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methyl-
benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
N-{5-[4-(3-amino-2-hydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yt}-N-
butyl-2-fluorobenzamide
1-(4-{5-[butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl}aming]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
1-{4-{5-[butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl}amine]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
benzyl)piperidine-4-carboxylic acid
1-(4-{5-[buty!{2-chlorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl}
azetidine-3-carboxylic acid, and
1-(4-{5-[butyl{2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl}
piperidine-4-carboxylic acid

Compounds of general formula (1) may be prepared following the synthetic scheme

depicted in figure 1.

Figure1
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Compounds of general formula (1) may be prepared by the reaction of 1,3,4-thiadiazol-
2-amine derivatives (ll), wherein R' and R® are as described above, with the
corresponding acylating agent (lil), wherein R2 is as described above and X'
represents a hydroxy group or a chlorine atom. When X' is a chlorine atom, the
reaction takes place in basic media such as triethylamine, pyridine or
diisopropylethylamine with a solvent such as dichloromethane, DMF, THF or pyridine at
a temperature between 20 and 150°C and in a standard reactor or in a microwave
apparatus. These reactions may be catalyzed by 4-dimethylaminopyridine. When X' is
a hydroxy group, a coupling agent is used such as 2-(1H-7-Azabenzotriazol-1-yl)--
1,1,3,3-tetramethyl uronium hexafluorophosphate (HATU) or O-Benzotriazole-
N,N,N’,N'-tetramethyl-uronium-hexafluoro-phosphate  HBTU, with a base such as
triethylamine, pyridine or diisopropylethylamine, in the presence of a solvent such as
dichloromethane, DMF, THF or pyridine, at a temperature between 20 and 150°C and
in a standard reactor or in a microwave apparatus. Other coupling agents such as 1-[3-
{dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimide hydrochleride EDC or
dicyclohexylcarbodiimide DCC, may be wused in the presence of N-
hydroxybenzotriazole HOBt as a catalyst in a solvent such as dichloromethane, DMF or
THF at a temperature between 20 and 150°C and in a standard reactor or in a

microwave apparatus.

Compounds of general formula (I} may be prepared by condensation of the
compounds of formula (V) with the corresponding acid derivative (IVa) using POCIs,
Alternatively they may be prepared by condensation of compounds of formula (V) with
the corresponding nitrile (IVh) in the presence of trifluoroacetic acid. Both reactions
may be performed without a solvent or in a solvent such as dioxane aor THF or

dichloromethane at a temperature from 20 to 150°C.

Intermediates of formula (V) may be obtained by the reaction of hydrazine hydrate with
the corresponding isothiocyanate (VI) in a solvent such as THF, methancl ar ethanol

and at a temperature from ¢ to 40°C.

Alternatively, Intermediates of general formula (ll) may be prepared by reductive
amination of compounds of general formula (Vill} with the corresponding aldehyde (VII)
in acid media such as acetic acid and in a protic solvent such as methancl or ethanol
and with a reductive agent such as sodium borohydride or sodium cyanoborohydride at

a temperature from 0°C to the boiling point of the solvent.
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Intermediates of general formula (VIII) may be prepared by condensation of

hydrazinecarbothicamide with the corresponding acid derivative (IVa) using POCI; or

with the corresponding nitrile derivative (IVb) in the presence of TFA. Both reactions

may be performed without a solvent in a solvent such as dioxane or THF or
5 dichloromethane at a temperature from 20 to 100°C.

In the particular case where R’ represents a group of formula

Ra Rb

Rc

Rd
10
and Rc is a C,4 alkoxy group of formula —OG, wherein G is the alky! radical of the
alkoxy group which is substituted with one or more substituents, the compounds of
formula (la) may be obtained following the synthetic path shown in Figure 2.

15 Figure 2
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The compounds of formula (la) may be obtained by the reaction of 1,3,4-thiadiazol-2-

amine derivatives (I1X), wherein Ra, Rb, Rd, R® and G are as described above, with the

corresponding acylating agent (Iil) wherein R? and X' are as decribed above, following
20  the same procedure used for the preparation of compounds of formula (1).
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1,3,4-Thiadiazol-2-amine derivatives of formula (IX) may be obtained by the reaction of
the phenol derivatives of formula (X) with the corresponding alkylating agent (XII),
wherein X? is an halogen atom such as chlorine, bromine or iodide or X? is a
sulphonate derivative such as mesylate, tosylate or ftriflate in basic media such as
sodium hydride in a solvent such as THF or DMF at a temperature from 0 to 150°C.
Alternatively, the phenolic functionality of (X) may be coupled to suitable alcohol
derivatives HO-G, wherein G is as defined above, using a Mitsuncbu coupling
procedure (Mitsunobu, O., Synthesis 1 {1981)). Preferred coupling conditions include
the use of a trialkylphosphine or triarylphosphine, such as tri-n-butylphaosphine or
triphenylphosphine, in a suitable solvent, such as tetrahydrofuran or dichloromethane,
and an azodicarbonyl reagent, such as diethyl azodicarboxylate or 1,1'-
{azodicarbonyl)dipiperidine.

The compounds of general formula (X) may be prepared by demethylation of the
corresponding compound of general formula (XI) using BBr; or AlBr; or BF; as
demethylating agent in a solvent such as dichloromethane or 1,2-dichloroethane,
chloroform at a temperature between 0 and the 60°C. Alternatively compounds of
general formula (X) may be prepared by demethylation using HBr in acetic acid as a

solvent.

Finally, compounds of formula (XI) may be obtained from the condensation of the
compounds of general formula (V) with the corresponding acid derivative (IVa) or nitrile
derivative (1Vb) or by the reductive amination of compounds of general formula (VIII)
with the corresponding aldehyde of general formula (VIl), as described for the
compounds of formula (I1) depicted in figure 1.

In the particular case where R’ represents a group of formula
Ra Rb
Re¢
Rd

and Rc is a Cy4 alkoxy group of formula —OG, wherein G is a 2,3-dihydroxypropyl, the
compounds of formula (lab) may also be obtained following the synthetic path shown in

Figure 2b.

Sy
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Figure 2b
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The compounds of formula (lab) may be obtained by dihydroxylation of 1,3,4-
thiadiazol-2-amide derivatives (XVIII), wherein Ra, Rb, Rd, R? and R® are as described
above, using a catalytic amount of an oxidazing agent such as osmium tetroxide and a
cooxidant such as N-methylpyrrolidone N-oxide in a mixture of solvents such as
tetrahydrofurane, tert-butanol, methanol, ethanol, acetonitrile or water at a temperature
from 0°C to the boiling point of the mixture. Compounds of general formula (XVIil) can
be obtained by acylation of compounds of general formula (IXb) with compounds of
general formula (lll) by methods described above. Finally, compounds of general
formula (IXb) can be obtained by the reaction of the phenol derivatives of formula (X)
with the corresponding alkylating agent (XIIb), wherein X2 is an halogen atom such as
chlorine, bromine or iodide or a sulphonate derivative such as mesylate, tosylate or
triflate in basic media such as sodium hydride in a solvent such as THF or DMF at a
temperature from 0 to 150°C.

In the particular case where R’ represents a group of formula,

Ra Rb

Rc

Rd
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Rc is -(CHy)ewyL-R® and L is a group of formula

n o—
wherein n and m are as described above, the compound of formula (Ib) may be
obtained following the synthetic path shown in Figure 3.

Figure 3

m\(ﬁm - Y)ﬁj:k

N—/N —N (Xiv)

poven Vo Ld fﬁ*

N—N
N—/N

(M (xan

Compounds of general formula (Ib), wherein Ra, Rb, Rd, R%, R® n and m are as
decribed above may be prepared by the reductive amination of the aldehyde
derivatives of general formuta (XIlI) with the corresponding aminoacid of formula {(XIV)
in acid media such as acetic acid and in a protic solvent such as methanol or ethanol
and with a reductive agent such as sodium borohydride or sodium cyanoborohydride at
a temperature from 0°C to the boiling point of the solvent. As an alternative to the

acidic media a Lewis acid such as zinc chloride can be used.

Compounds of formula (XIIl) may be obtained by acylation of compounds of general
formula (XIV) with the corresponding acylating agent of formula (Hl) by standard
methods as described before.

Finally, aldehyde derivatives of general formula (XIV} may be obtained by reduction of
the corresponding nitrile of general formula (XV}, wherein A represents CN, by using a
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reductive agent such as DIBAL-H in a solvent such as dichloromethane, THF or

dioxane at a low temperature from -78° to 0°C.

Alternatively, compounds of general formula (XIV) may also be obtained by reduction
of the corresponding ester (XV), wherein A represents a -COOR radical, to the alcohol
using LiAlH, as reductive agent in a solvent such as THF and the following oxidation to
the corresponding aldehyde of formula (XIV) by a standard Swern oxidation or other
oxidazing agents such as Dess-Martin reagent.

An alternative way for preparing intermediates of formula (XIll) is as depicted in Figure
3b)

Figure 3b
Rb Rb H
Ra R
= 8 o
0 s .
R Y Rd ~N
\_ Y .
N—N (XVb) N—N (XiVb)

x/ﬁ\nz } X/E\Rz

R Rb H
R, o] Ra Rs o) Ra
g ~ Y °
N L] T 5
-~ N
) . * ) &
NN N—N
Caxy
(X1

Intermediates of general formula (Xlil) may be obtained by dihydroxylation and
oxidative cleavage of the corresponding vinyl derivative (XIX), using a catalytic amount
of an oxidazing agent such as osmium tetroxide and a cooxidant such as sodium
periodate in a mixture of solvents such as methanol, acetonitriie and water at a
temperature from 0°C to the boiling point of the mixture. Compounds of general formula
(XIX) can be obtained by acylation of compounds of general formula (XVb) by methods
described above.

Alternatively, intermediates of general formula (XIll) may also be obtained by acyiation
of compounds of general formula (XIVb) by methods described above. Compounds of
general formula (XIVb) may be obtained form compounds of general formula (XVb) by
dihydroxylation and oxidative cleavage, using a catalytic amount of an oxidazing agent

S
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such as osmium tetroxide and a cooxidant such as sodium periodate in a mixture of
solvents such as methanol, acetonitrile and water at a temperature from 0°C to the

boiling point of the mixture.

In the particular case where R’ represents a group of formula

Ra Rb

Re

Rd
and Rc is CHz-NH-(CH;)4-COOH, the compounds of formula (Ic) may also be
obtained by the reductive amination of the aldehyde derivatives of general formula
(XIil) with the correspanding aminoacid of formula (XVI) in acid media such as acetic
acid and in a protic solvent such as methanol or ethanol and with a reductive agent
such as sodium borohydride or sodium cyanoborohydride at a temperature from 0°C to
the boiling point of the solvent as shown in figure 4.

Figure 4
Rb H 0 Rb
R 0 R H,N R O Ra
NN e ey oy
S {0-4) . | s H (04
~N o -
R3 \( ) Rd (Xv1) R \( ) Rd 0
N—N N—N

(X110) (Ie)

The compounds of general formula (Ib) may be prepared by the reductive amination of
the aldehyde derivatives of general formuia (XN} with the corresponding aminoacid of
formula (XVI) in acid media such as acetic acid and in a protic solvent such as
methanol or ethanol and with a reductive agent such as sodium borohydride or sodium
cyanoborohydride at a temperature from 0°C to the boiling point of the solvent. As an

alternative to the acidic media a Lewis acid such as zinc chloride can be used.

In the particular case where R’ represents a group of formula
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Ra Rb

Re¢

Rd
and Rc is —C{O)NH-R® the compounds of formula (Id) may be obtained following the

synthetic path shown in Figure 5.

Figure 5
Rb Rb o)
Ra 0 Ra COQH Rs 0 Ra N/R5
NH,R* H
N ] —_— N g
N—N —_
(xvi N—/UN (id)

Reaction of the acid derivatives of general formula {XVIi1) with the corresponding amine
using as a coupling agent HATU or HBTU with a base such as triethylamine, pyridine
or diisopropylethylamine, with a solvent such as dichloromethane, DMF, THF or
pyridine, or using as a coupling agent EDC or DCC, with HOBt and in a solvent such as
dichloromethane, DMFor THF, yield the final compounds of formula (Id).

In the particular case where R' represents a group of formula,

Ra Rb

Re

Rd

Re is -(CH,)>L-R® and L is a group of formula

n o——
wherein n and m are as described above, the compound of formula (le) may be

obtained following the synthetic path shown in Figure 6.
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Figure 6
Rb
Q
Ra A
R \( Rd
N/ r
N—N (XVve)
(XX1)
@/L HN (XIVy
s
RY” \( m ~ i \( g
N—=N N—-N

(le} XX)
Compounds of general formula (le), wherein Ra, Rb, Rd, R?% R? n and m are as
decribed above may be prepared by the reductive amination of the aldehyde
derivatives of general formula (XX) with the corresponding aminoacid of formula (XIV)
in acid media such as acetic acid and in a protic solvent such as methanol or ethanol

and with a reductive agent such as sodium borohydride or sodium cyanoberohydride at

a temperature from 0°C to the boiling point of the solvent. As an alternative to the

acidic media a Lewis acid such as zinc chloride can be used.

Compounds of general formula (XX) may be obtained by dihydroxylation and oxidative
cleavage of the corresponding allyl derivative (XXI), using a catalytic amount of an
oxidazing agent such as osmium tetroxide and a cooxidant such as sodium periodate
in a mixture of solvents such as methanol, acetonitrile and water at a temperature from
0°C to the boiling point of the mixture. Finally, compounds of general formula (XXI) can
be obtained by acylation of compounds of general formula (XVc) by methods described
above.

When the defined groups R’ to R® and Ra to Rd are susceptible to chemical reaction
under the conditions of the hereinbefore described processes or are incompatible with
said processes, conventional protecting groups may be used in accordance with
standard practice, for example see T.W. Greene and P.G.M. Wuts in “protective
Groups in Organic Chemistry”, 3rd Edition, John Wiley&Sons (1999). It may be that
deprotection will form the last step in the synthesis of compounds of formula (1).

4%
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The syntheses of the compounds of the invention and their intermediates are illustrated
by the following Examples (1 to 119) including Preparation Examples {1 to 169) which
do not limit the scope of the invention in any way.

Starting compounds are commercially available or may be obtained following the

conventional synthetic method already known in the art.

'H Nuclear Magnetic Resonance Spectra were recorded on a Varian Mercury 200
spectrometer. Low Resolution Mass Spectra (m/z) were recorded on a Micromass ZMD
mass spectrometer using ESI ionization. The chromatographic separations were
obtained using a Waters 2690 system equipped with a Symmetry C18 (2.1 x 50 mm,
3.5 uM) column for method A and B and a Symmetry C18 (2.1 x 100 mm, 3.5 uM) for
method C. The mobile phase was formic acid (0.4 mL), ammonia (0.1 mL), methanol
(500 mL) and acetonitrile (500 mL) (B) and formic acid {0.46 mL), ammonia (0.115 mL)
and water (1000 mL) (A), the gradients are specified in the following table for each
methode used. The reequilibration time between two injections was 1 min. The flow
rate was 0.8 mL/min for method A and 0.4 mL/min for method B and C. The injection
volume was 5 microliter for method A and B and 3 microliter for method C. Diode array
chromatograms were collected at 210 nM.

Method | 0% B 0t095% B | 95% B

A 0.2 min 3min 0.8min
B 0.5min 6.5min 1min
C Omin 20min 4min

Purification method A:

The solid was dissolved in DMSO/MeOH, injected into a Biotage C18 silica column
(40M, 25M or 258 according to the crude amount) and eluted on the SP1® automated
purification system from Biotage. The gradient used was H20/Acetonitrile/MeOH (1:1)
(0.1% v/iv HCOONH4 both phases) from 0% to 100% acetonitrile/MeCH (1:1}in 80
column volumes. The appropriate fractions were collected and the organic solvent

evaporated under reduced pressure or liofilized.
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PREPARATION EXAMPLES
PREPARATION 1
N-Butylhydrazinecarbothioamide
h
R NP N\.(S
HN—NH,

To a 10°C stirred solution of hydrazine hydrate (32 ml, 0.66 mol) in methanol (500 ml),
butylisothiocyanate (25 g, 0.22 mol) was added dropwise keeping the temperature
between 10-15°C. The final mixture was stirred for 1h at 10°C and the solvent was
removed to yield an oil that was lyophilized, A white solid was obtained. It was washed
with diethyl ether. 28g (87% yield).

LRMS: m/z 148 (M+1)*

Retention time: 4.17min (method B)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) § ppm 1.0 (t, J=7.0 Hz, 3 H) 1.4 (m, 2 H) 1.6 (m, 2
'H)3.6 (M, 2H) 3.8 (s, 2H) 7.4 (s, 1 H) 7.8 (s, 1 H)

PREPARATION 2
4-(5-(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzenesulfonamide
Qs 0
WH S s"NHz
p

To a stirred suspension of 4-sulfamoylbenzoic acid (1.36 g, 6.8 mmol) and N-
butylhydrazinecarbothioamide (Preparation1} (1 g, 6.8 mmol) in dioxane (8 ml), POCI3
{1.46 ml, 15.7 mmol) was added dropwise and the final mixture was stirred at 70°C for
3 h. The mixture was let to cool down and was carefully poured onto ice water, The
solid thus obtained was filtered and suspended in water. It was basified to pH 12 and
the solution thus foermed was neutralized. The solid thus formed was filtered and
thoroughly washed with water and hexanes to yield 1.26 g (63%) of the title compound.

LRMS: m/z 313 (M+1)"

Retention time: 10.31min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.92 (t, J=7.22 Hz, 3H}1.11-1.79(m, 4
H) 3.40 (m, 2H) 7.47 (s, 2 H) 7.68 - 8.03 (m, 4 H) 8.12 (t, J=5.27 Hz, 1 H)
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PREPARATION 3
Tert-butyl ({4-[5-{butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]phenyl}sulfonyl)carbamate

0,\31,0 o
H .
N S N
N=N

To a stirred suspension of the title compound of Preparation 2 (1 g, 3.20 mmol) in
dichloromethane (30 mi), ethyldiisoproplylamine (0.64 ml, 3.69 mmol) and 4-DMAP
(391 mg, 3.2 mmol) were added and the mixture was stirred for a while. Then Boc,0

(803 mg, 3.69 mmol) was added and the final mixture was stirred at rt overnight. The
reaction crude was diluted with dichloromethane and washed with water and HCI 2 M.
The organic layer was dried and solvent was removed to yield 1.32 g of a 1:1 mixture

of the title compound and 4-DMAP which was used without further purification. Yield
75%

LRMS: m/z 413 (M+1)*

Retention time: 3.21min {(method A)

1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0.91 ({t, J=7.22 Hz, 3 H} 1.15 (s, 9H) 1.35
(m, 2 H) 1.60 (m, 2 H)} 3.52 (q, 2H) 7.75 (s, 4H) 8.10 (t, 1H)

PREPARATION 4
tert-Butyl 4-(5-{N-butyl-3-methoxybenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenyl-
sulfonylcarbamate

o

Gy, )

0
8. o]
s
\/’\/N\(r:—’ u—g_K

N

To a stirred solution of the title compound of Preparation 3 (88 mg, 0.52 mmol) in
dichloromethane (5 ml), ethyldiisopropylamine (0.360 m!, 2.07 mmol} and 3-
methoxybenzoyl chioride were added and the mixture was stirred at rt overnight.
Solvent was removed and the solid thus obtained was purified according to purification
method A. 120 mg (44% yield) were obtained.
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LRMS: m/z 547 (M+1)"

Retention time: 17.11min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.91 (t, 3 H) 1.18 (q, 2H) 1.35 (s, 9 H)
1.60 (m, 2 H) 3.81 (s, 3H) 4.15 (t, 2H) 7.25 (m, 3H) 7.45 (m, 1H) 8.02 (d, 2H)
8.25 (d, 2H)

PREPARATION 5

tert-Butyl 4-(5-(N-butyl-2-naphthamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yt)phenylsulfonyl-

O o 0. 0

S, 0
N._.-S N
I N \(A_Z{/O' H—g ‘K

carbamate

Obtained (60% yield) from the title compound of Preparation 3 and 2-naphtoyl! chloride

following the experimental procedure of Preparation 4.

LRMS: m/z 567 (M+1)"

Retention time: 3.85min (method A)

'H NMR (200 MHz, DMSQ-D6) & ppm 0.7 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.1 (m, 2 H) 1.3 (s,
OH 1.7 (M 2H)42(M,2H)7.7(m,3H)8.1(m, 6 H)8.3(m, 3H)

PREPARATION 6
tert-Butyl 4-(5-(N-butylbiphenyl-4-ylcarboxamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)pheny!-

S, O
N._-S N
S \(h\l__" H_'g_K

N

sulfonylcarbamate

Obtained (49% yield) from the title compound of Preparation 3 and biphenyl-4-carbonyl
chloride following the experimental procedure of Preparation 4.

LRMS: m/z 593(M+1)"
Retention time: 3.89min (method A)
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"H NMR (200 MHz, DMSO-D8) & ppm 0.7 (t, J=7.4 Hz, 3H) 1.2 (m, 2 H) 1.3 (s,
9 H) 1.7 (m, 2H) 4.2 (m, 2 H} 7.5 (m, 3 H) 7.8 (d, J=6.6 Hz, 4 H) 7.9 (m, 4 H)
8.1 (d, J=9.8 Hz, 2H) 8.1 (s, 1 H)

PREPARATION 7

tert-Butyl 4-(5-{4-butoxy-N-butylbenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenylsulfonyi-

carbamate

A0
O

0, 0 o
S\
N. .S N
e \( p H_‘g‘K

N—N
Obtained (49% yield) from the title compound of Preparation 3 and 4-butoxybenzoyl

chloride following the experimental procedure of Preparation 4.

LRMS: m/z 589(M+1)"

Retention time: 3.85min (method A)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0.7 (t, J=7.2 Hz, 3H) 0.9 (t, J=7.2 Hz, 3
H)1.1(m, 2H)1.3(s,9H)1.5(m, 2H) 1.7 (m,4H) 4.1 (t, /=6.4 Hz, 2 H) 4.2

(m 2H)7.1(d, J=9.0Hz, 2H)7.6 (d, =86 Hz, 2H) 7.9 (d, J=7.4 Hz, 2 H) 8.1
{m, 3H)

PREPARATION 8
tert-Butyl 4-(5-(N-butylbenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yljphenylsulfonylcarbamate

~ N S N_%)
\« / H O—K
N—N

Obtained (20% yield) from the title compound of Preparation 3 and benzoyl chioride

following the experimental procedure of Preparation 4.

LRMS: m/z 517(M+1)’
Retention time: 3.7 1min (method A)

PREPARATION 8
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N-Butyl-5-{(4-methoxy-3,5-dimethyiphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-amine

Obtained (95% yield) from the title compound of Preparation 1 and 4-methoxy-3,5-
dimethylbenzoic acid following the experimental procedure of Preparation 2. The final

product was recrystallized from isopropanol.

LRMS: m/z 292(M+1)"

Retention time: 6.67min (method B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.92 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.39 (dq. J=14.54,
713 Hz, 2H)2.28 (m, 2 H) 3.38 (t, /=6.64 Hz, 2 H) 3.70 (s, 3 H) 4.58 - 5.60 (m,
6 H) 7.48 (s, 2 H).

PREPARATION 10
5-(4-Bromophenyl)-N-butyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine

\/\,H

To a stirred solution of 5-(4-bromophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine (2.0 g, 7.81 mmol)
in methano! (60mi)}, butyraldehyde (2.13 g, 29 mmol) and AcOH (two drops) were
added and the mixture was stirred at 60°C for 48h. Then it was cooled to 0°C and
NaBH4 (1.12 g, 29 mmol) was added portionwise and the final mixture was stirred at rt

for 2h. Solvent was removed and the solid thus obtained was partitioned between
dichloromethane and water. The organic layer was washed with water and brine. It was
dried and solvent removed to yield a crude preduct that was purified on a Biotage 408
chromatography column of silica gel using mixtures of hexane/ethyl acetate as eluent.
2.44 g (25% yield).

LRMS: m/z 312(M+1)"

Retention time: 6.77min (method B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-d¢) § ppm 0.91 (t, J=7.03 Hz, 3 H) 1.09 - 1.81 (m, 4
H) 7.83(d, 2 H) 8.01 (m, 3 H)

PREPARATION 11
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N-{5-(4-bromophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-3-methoxybenzamide

o

O
\/\/NIS)_@75,

To a stirred suspension of the title compound of Preparation 10 (1.0 g, 3.20 mmol) and
diisopropylethylamine (2.23 ml, 12.8 mmol} in dioxane (20 ml), 3-methoxybenzoy!
chloride (1.10 g, 6.45 mmol) was added and the mixture was stirred at 80°C for 4 h and
then at rt overnight. Solvent was removed and the mixture was partitioned between
water and ethyl acetate. The organic layer was washed with HCI 2N, with potassium
carbonate and brine. Solvent was removed and the crude thus obtained was purified by
column cromathography using a 40S Biotage column and a gradient from 100%
hexane to hexane/ethyl ether 80:20. 450 mg (31% yieid) of the title product were
obtained.

LRMS: m/z 446(M+1)"

Retention time: 7.66min (methed B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-d;) 6 ppm 0.73 (t, J=7.22 Hz, 3H) 0.95- 1.31 (m, 2
H) 1.70 (m, 2H) 3.82 (s, 3H)4.10 (t, /=7.22 Hz, 2 H) 7.20 (d, J=8.59 Hz, 2 H)
7.49 (d, J=7.61Hz, 2H)7.64-7.85(m, 2H)7.95(d, J=8.20 Hz, 2 H)

PREPARATION 12
Tert-butyl (2E)-3-{4-[5-(butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]phenyl}acrylate

\/\/HIS)—Q—//—(0¥

Under nitrogen atmosphere, a mixture of the title compound of Preparation 11 (300 mg,

0.67 mmol), tert-butyl acrylate (128 mg, 1.06 mmol}, potassium carbonate (186 mg,
1.35 mmol) N,N-dimethylaianine (6.3 mg, 0.54 mmol) and palladium (ll} acetate (1.5
mg, 0.006 mmol) in NMP (3 m!) was stirred at 120°C overnight. It was let to cool down
and the poured onto water and exiracted with ethyl acetate. The organic layer was
washed with water. Solvent was removed to yield 200 mg (80%) of the title compound.

LRMS: m/z 360 (M+1)"
Retention time: 7.30min (method B}

S

=5
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PREPARATION 13
Tert-butyl 3-(44{5-(butylamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenyl)propanocate

oo

A mixture of the title compound of Preparation 12 (200 mg, 0.56 mmol) and Pd/C with

a 50% of water (20 mg) in methanol (200ml) was stirred under hydrogen at 20 psi
overnight. 20 mg more of the palladium catalyst were added and the mixture was
stirred under hydrogen at the same pressure for 3 days. The catalyst was filtered off
and solvent was removed to yield a crude product that was purified following

purification method A. 85 mg of the title compound (42%) were obtained.

LRMS: m/z 362 (M+1)*

Retention time: 7.06min (method B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 0.9 (t, J=7.2 Hz, 3H) 1.3 (m, 2 H) 1.4 (s,
9H)1.6 (M, 2H)26 (m,2H) 2.8t J=7.2Hz, 2H)3.2(m, 2H)7.3(d, J=7.8
Hz, 2 H) 7.7 (d, J=7.8 Hz, 2 H) 7.9 (t, J=5.5 Hz, 1 H)

PREPARATION 14
tert-Butyl 3-(4-(5-(N-butyl-3-methoxybenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl)phenyl)propanoate

0
N N
0%
N~n

Obtained (63%) from the titie compound of Preparation 13 and 3-methoxybenzoyl

chloride following the experimental procedure of Preparation 11.

LRMS: m/iz 496 (M+1)"
Retention time: 3.89min (method A)

PREPARATION 15
5-(4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl)-N-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine
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H
(@]
Nep

Obtained (65%) from 4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid and N-

methyihydrazinecarbothicamide following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 250 (M+1)"

Retention time: 5.73min {method B)

'H NMR (200 MHz, DMSOQ-D6) 6 ppm 2.3 (s, 6 H) 2.9 (s, 3H) 3.7 (s, 3 H) 7.4
(5,2H)7.8(s, 1 H)

PREPARATION 16
N-Butyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,3,4-thiadlazol-2-amine

Obtained (89%) from 4-methoxy-3-methylbenzoic acid and N-

butylhydrazinecarbothioamide following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 278 (M+1)"
Retention time: 3.48min (method A)

PREPARATION 17
N-Butyl-5-(3-chloro-4-methoxyphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

§ 87,@' N
N dd \« Ci
N—

/
N

Obtained (68%) from 3-chloro-5-methoxybenzoic acid and N-

butylhydrazinecarbothicamide following the experimental procedure of Preparation 2.
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LRMS: m/z 298 (M+1)"

Retention time: 3.44min (method A}

'H NMR (200 MHz, DMSQ-D86) & ppm 0.8 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.4 (m, 2 H) 1.6 (m,
2H)3.3(m,2H)39(s,3H)7.2(d, J=9.0 Hz, 1 H) 7.7 (dd, J=8.6, 2.3 Hz, 1 H)
7.8 (d, J=2.3 Hz, 1H) 7.9 (t, J=5.5 Hz, 1 H)

PREPARATION 18
4-(5-(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzoic acid methyl esther

0
H s ol
\/\/N\E_Y‘OA

/
N

Obtained (38%) from 4-(methoxycarbonyl)benzoic acid and N-butylhydrazinecarbo-
thioamide following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 292 (M+1)"

Retention time: 3.33min (method A)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0.9 (t, J=7.2 Hz, 3H) 1.4 (m, 2 H) 1.6 (m,
2H)3.3(M,2H)3.9(s,3H)7.9(d, /=8.6 Hz, 2H) 8.0 (m, 2H) 8.1 (t, J~5.3 Hz,
1 H)

PREPARATION 19
4-(5-{Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,6-dimethylphenol

§ S)/dw
-~ \(ltl—ril

To a stirred suspension of the title product of Preparation 9 ( 2.0 g, 6.86 mmaol) in
dichloromethane (20 ml) at -78°C, a 1M BBr3 solution in dichloromethane {10.3 ml,
10.3 mmol) was added and the mixture was stirred at that temperature for 30 min and

then a rt overnight. The reaction mixture was poured onto ice water, diluted with
dichloromethane and neutralized with saturated solution of potassium bicarbonate. The
organic layer was collected and solvent was removed to yield a solid that was washed
with ethyl ether. 1.64 g (87% yield) of the title product were obtained.
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LRMS: m/z 278 (M+1)"

Retention time: 6.09min (method B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) § ppm 0.9 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.4 (m, 2 H) 1.6 {m,
2H)2.2(s,6H)3.3(m,2H)7.3(s,2H)8.0(s, 1H)8.8(s, 1 H)

PREPARATION 20
N-Butyl-5-(4-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy)-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-

thiadiazol-2-amine
O
0 \/@
\/\/N\« r@
N—N

To a stirred solution of the title compound of Preparation 19 (1.0 g, 3.61 mmol) in DMF
(15 ml), 60% sodium hydride (0.29 g, 7.25 mmol) was added portionwise and the
mixture was stirred at rt for 30 min. Then, 4-(chloromehtyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane

(0.60 ml, 4.22 mmol) was added and the mixture was stirred at 120°C overnight.
Solvent was removed and the residue was partitioned between water and ethy!
acetate. The organic layer was washed with water and brine and solvent was finally
removed toyield a crude product that was purified according to purification method A.
0.40 g (28% yield) of the title product were obtained.

LRMS: m/z 392 (M+1)"

Retention time: 7.12min (method B)

*H NMR (200 MHz, DMS0-D6) 8 ppm 0.9 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.3 (m, 8 H) 1.6 (m,
2H)23(s,6H)3.3(m, 2H)3.8(m 3H)41(t, S=T4Hz, 1H)44(m, 1H)74
(s, 2H) 7.9 {t, /=5.7Hz, 1 H)

PREPARATION 21

N-Butyl-2-chloro-N-{5-{4-[(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl})methoxy]-3,5-dimethyl-
phenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamide
Cl

o)

R S»QICK

N~y

—

A
LT
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To a stirred suspension of the title compound of Preparation 20 (170 mg, 0.43 mmol)
and diisopropylethylamine (0.23 ml, 1.3 mmot) in 1,2-dichloroethane (10 ml), 2-
chlorcbenzoyl chloride {(0.11 ml, 0.87 mmol) and 4-DMAP (27 mg) were added and the
mixture was stirred at 60°C overnight. It was diluted with dichlorocmethane and washed

S  with potassium bicarbonate, saturated solution of citric acid and brine. Sclvent was
removed and the crude thus obtained was purified accoriding to purification method A.
111 mg (26% yield) of the title product were obtained.

LRMS: m/z 531 (M+1)"

10 Retention time: 20.80min (method C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.7 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.2 (m, 2 H) 1.3 (d,
J=10.7 Hz, 6 H} 1.7 (m, 2 H) 2.3 (5, 6 H) 3.8 (m, 4 H) 4.1 (m, 2 H) 4.4 (m, 1 H) 7.7 (m, 6

o "

15 PREPARATION 22
N-Butyl-5-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

N
0
y Sy@
~ RS cl
N~N

20  Obtained (70%) from 2-chloro-6-methoxyisonicitinic acid and N-

butylhydrazinecarbothioamide following the experimental procedure of Preparation 2.
. LRMS: m/z 299 (M+1)*
Retention time: 3.61min {(method A)
'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0.9 {t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.4 (m, 2 H) 1.6 (m,
25 2H)33{(m 2H)3.9(s,3H)7.1(d, J=1.2Hz, 1 H)7.4 (d, J=1.2Hz, 1 H) 8.4 (t,

J=6.1 Hz, 1 H)

PREPARATION 23

N-(2-methoxyethyljhydrazinecarbothioamide

NS
30 HN—NH,
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Obtained (89%) from 1-isothiocyanato-2-methoxyethane following the experimental

procedure of Preparation 1.

'H NMR (200 MHz, DMSOC-D6) § ppm 3.2 (s, 3H) 3.4 (m, 2H) 3.6 (m, 2H) 4.5
5 (s,2H)7.8 (s, 1H)8.7 (s, 1H)

PREPARATION 24
5-(4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl)-N-(2-methoxyethyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

fo s o
"“'ON \«_/
10
Obtained (23%) from 4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid and the title compound of
Preparation 23 following the experimental procedure of Preparation 2.
15 LRMS: miz 294 (M+1)"

Retention time: 5.83min {methcd B)
'H NMR (200 MHz, CDCIl;) 8 ppm 2.3 (s, 6 H) 3.4 (s, 3H) 3.6 (b.s., 4 H) 3.8 (s,
3H)7.5(s,2H)

20 PREPARATION 25
N-ethyl-5-{4-methoxy-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-amine

SN
V“\qsrd
N—N

Obtained (83%) from 4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid and N-
25  ethylhydrazinecarbothioamide following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 264 (M+1)*

Retention time: 6.13min (method B)

'H NMR (200 MHz, CDCls) 8 ppm 1.3 (t, J=7.1 Hz, 3H) 2.3 (s, 6 H) 3.4 (q,
30 J=71Hz,2H}3.7(s, 3H)53(m, 1 H)7.5(s, 2H)
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PREPARATION 26

N-Butyl-5-(4-{2-methoxyethoxy)-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

o)
N
\/\,“\«S,Yd 0
N—N

To a stirred solution of the title compound of Preparation 19 {300 mg, 1.08 mmol) in
DMF (5 ml), 60% sodium hydride (90 mg, 2.25 mmol) was added portionwise and the
mixture was stirred at rt for 30 min. Then, 1-bromo-2-methoxyethane (310 mg, 2.20
mmol) in DMF (2 ml) was added and the mixture was stirred at rt overnight. The
reaction mixture was poured onto ice water and is extracted with ethyl acetate twice.
The organic layer was washed with water and brine and sclvent was finally removed to
yield a crude product that was purified according to purification method A. 0.210 g
{56% vield) of the title product were obtained.

LRMS: m/z 336 (M+1)*

Retention time: 6.75min (method B)

"H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0.9 (t, J=7.2 Hz, 3H) 1.4 (m, 2 H) 1.6 (m,
2H)23(s,6H)3.3(m,5H) 3.6 (dd, J=5.6, 3.2 Hz, 2 H) 3.9 (dd, /=56, 3.2 Hz,
2H)7.4(s,2H)7.9 (t, J=5.5Hz, 1 H)

PREPARATION 27
N-isopentylhydrazinecarbothioamide

{
\{\J \H(NS—NHZ

Obtained (86%) from 1-isothiocyanato-3-methylbutane following the experimental

procedure of Preparation 1

LRMS: m/z 162 (M+1)"

Retention time: 4.95min (method B)

'H NMR (200 MHz, DMS0-D6) 8 ppm 0.9 (d, J=6.6 Hz, 6 H) 1.4 (m, 2H) 1.6
(m1H)3.5(m,2H)4.4(s,2H)7.7(s, 1H)8.5(s, 1H)
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PREPARATION 28
N-lsopentyl-5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

He >
% )
N=N '

Obtained (72%) from 4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid and the title compound of

Preparation 27 following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 306 (M+1)*
Retention time; 7.16min (method B)

PREPARATION 29
N-(3-(Diethylamino)propyl)hydrazinecarbothioamide

N H\(S

Bl HN—NH;

Obtained (96%) from N,N-diethyl-3-isothiocyanatopropan-1-amine following the
experimental procedure of Preparation 1.

LRMS: m/z 205 (M+1)"
Retention time: 1.07min (method B)

PREPARATION 30
N1.N1-diethyl-N3-(5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)

propane-1,3-diamine
0
Y Mo >
\« p
N N

Obtained (20 %) from 4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid and the titie compound of

Preparation 29 following the experimental procedure of Preparation 2.
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LRMS: m/z 349 (M+1)*
Retention time: 4.43min (method B)

PREPARATION 31
N-Butyl-5-(2-chloro-6-methylpyridin-4-yl}-1,3,4-thiadiazol-2-amine

g

H
S
N !
N-N d

Obtained (30%) from 2-chloro-6-methylisonicitinic acid and N-butylhydrazine-
carbothioamide following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 283 (M+1)"
Retention time: 3.31min (method A)

PREPARATION 32

N-propylhydrazinecarbothioamide

g

HN-NH>

Obtained (88%) from 1-isothiocyanatopropane following the experimental procedure of

Preparation 1.

LRMS: m/z 134 (M+1)*

Retention time: 3.21min (method B)

PREPARATION 33
5.(4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl)-N-propyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine
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N Sy@ o
ol

Obtained (76%) from 4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid and the title compound of
Preparation 32 following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 278 (M+1)"
Retention time: 6.28min (method B)

PREPARATION 34
tert-Butyl 2-(4-(5-(butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,6-dimethylphenoxy)acetate

To a 0°C stirred solution of the title compound of Preparation 19 (300 mg, 1.08 mmol)

in DMF (5 ml), 60% sodium hydride (43 mg, 1.79 mmol) was added portionwise and
the mixture was stirred at rt for 30 min. Then, terf-butyl 2-bromoacetate (210 mg, 2.20
mmol) in DMF (1.5 m!) was added and the mixture was stirred at that temperature for
30 min. The reaction mixture was poured onto ice water and was extracted with ethyl
acetate twice. The organic layer was washed with water and brine and solvent was
finally removed to yield a crude product that was purified according to purification
method A. 0.160 g (38% yield) of the title product were obtained.

LRMS: m/z 392 (M+1)"

Retention iime: 7.28min (method B)

"H NMR (200 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0.9 (m, 3H)1.4 (M, 2H)1.5(s, 9H) 1.6
(m 2H)2.3(s,6H)3.3(Mm,2H)4.4(s,2H)7.4(s,2H) 7.9 (1, J=5.1 Hz, 1 H)

PREPARATION 35

N-Butyl-5-(2-chloropyridin-4-yl}-1,3,4-thiadiazol-2-amine



20
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—
H SY@
\/\/ \«
N—

/
N Cl

Obtained (18%) from 2-chloroisonicotinic acid and N-butylhydrazinecarbothioamide
following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 269 (M+1)"
Retention time: 3.15min (method A)

PREPARATION 36
N-Butyl-5-(2-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

ot
N SY@
\/\/\« -
N_

/
N @

To a stirred solution of the title compound of Preparation 35 in methanol (20ml), sodium
(34 mg, 1.48 mmol) was added portionwise and the mixture was stirred at rt overnight.
10 ml of a solution of 100mg of sodium in methano! were further added and the mixture
was stirred at 60°C for 4 days. The reaction mixture was poured onto water and
extracted with dichloromethane. Solvent was removed to yield 196 mg (73% vield) of
the title compound.

LRMS: m/z 265 (M+1)"
Retention time: 3.10min {method A}

PREPARATION 37
N-(Cyclopropylmethyl}hydrazinecarbothioamide

R
A\/H\‘g NH,

Obtained (88%) from (isothiocyanatomethyl)cyclopropane following the experimental
procedure of Preparation 1.
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LRMS: miz 146 (M+1)"
Retention time: 3.58min (method B)

5 PREPARATION 38
N-{Cyclopropylmethyl)-5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

10 Obtained (100%) from 4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid and the title compound of
Preparation 37 following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 290 (M+1)"
Retention time: 6.35min (method B)
15
PREPARATION 39
6-methoxynicotinic acid

/
I N°

H =N
0o

20 A reaction mixture of 6-metoxynicotinonitrile (4g, 29.8mmol) in 60ml of MeOH and 5M
NaOH (60ml, 300mmol) was stirred overnight at 100°C. The mixture was concentrated
and redissolved in water (50ml). A 2N solution of HCI| was added until pH acid and a
solid was formed, filtered and washed with water twice and with hexane twice. 3.04g of
the title compound were obtained as a white solid (yield=66%).
25 |
LRMS: m/z 154 (M+1)*
Retention time: 2.22min (method A)

PREPARATION 40
30 N-butyl-5-(6-methoxypyridin-3-yl})-1,3,4-thiadiazol-2-amine
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/
N SYOO
\_/\/N\ﬁ_ =N

I/
N

Obtained (31%) from the title compound of Preparation 39 and the title compound of
Preparation 1 following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 265 (M+1)*

Retention time: 3.06min {method A)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) ppm 0.91(t, J=8 Hz, 3H), 1.39(m, 2H), 1.58(m,

2H), 3.31 (q, J=6Hz, 2H), 3.90(s,3H), 6.93(d,J=8Hz, 1H), 7.94 (m,1H), 8.09
10 (d.J=8Hz, 1H), 8.52 (s, 1H)

PREPARATION 41
N-butyl-5-(imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

i
-~ \(hv X N\)

/
N

15

Obtained (47%) from imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxylic acid and the title compound of
Preparation 1 following the experimental procedure of Preparation 2.

20 LRMS: m/z 274 (M+1)"
Retention time: 2.08min (method A)
'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) ppm 0.98(t, J=8 Hz, 3H), 1.46(m, 2H), 1.69(m,
2H), 3.41(t, J=8Hz, 2H), 5.48 (brs, 1H), 7.65(m, 4H), 8.64(s, 1H)

25 PREPARATION 42
Methyl imidazo[1,2-a]pyridine-7-carboxylate
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A mixture of 2-bromo-1,1-diethoxyethane (6.20ml, 41.2mmol} and HCI 35% (0.82ml,
26.8mmol) in water (68ml} was stirred for 2.5h, then heated at 80°C and stirred at this
temperature for 1.5h. The mixture was cooled down to 20°C and NaHCO; (4.49g,
53.45mmol) was added in four portions. Finalfly, methyl 2-aminocisonicotinate (5g,

5  32.86mmol) was added and the reaction mixture stirred at room temperature
overnight. The solid formed was filtered, washed with water and dried in the vacuum
oven to give 5.15g of the title compound as a brown solid (yield=89%).

LRMS: m/z 177 (M+1)"
10 Retention time: 1.46min (method A)
'H NMR (200 MHz, CHCI3) ppm 3.97(s, 3H), 7.27(s.1H), 7.42(d, J=6Hz, 1H),
7.70(s, 1H), 7.80(s,1H), 8.19(d, J=6Hz, 1H), 8.37(s,1H)
Yield 89%

15 PREPARATION 43
Imidazo[1,2-a]lpyridine-7-carboxylic acid

H’O\r@\’\>
o) N

The title compound of Preparation 42 was dissolved in 100mi of HCI 37%. The

20 reaction mixture was heated at 50°C for 64h. After this time the mixture was
concentrated to dryness and dried in the vacuum oven to give 1.85g of the title
compound as a solid (yield=100%).

LRMS: m/z 163 (M+1)"
25 Retention time: 0.41min (method A)
'H NMR (200 MHz, DMSOQ-ds) ppm 7.79 (d, J=8Hz, 1H), 8.31(s, 1H),
8.38(s,1H), 8.48(s,1H), 8.97(d,J=8Hz, 1H)
Yield 99.9%

30 PREPARATION 44
N-butyl-5-(imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine
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Obtained (76%]) from the title compound of Preparaticn 43 and the titie compound of
Preparation 1 following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 274 (M+1)’

Retention time: 1.97min (method A)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0.9 (t, J=6.2 Hz, 3 H) 1.4 (m, 2 H) 1.6 (m,
2H)3.3(m,2H)7.4(d,J=6.6Hz, TH)7.7(s,1H)7.8(s, 1TH)8.1(m,2H)86
(d, J=5.1 Hz, 1 H)

PREPARATION 45
(4-{5-(butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenyl)metanol

H s OH
e L

N—N

The title compound of preparation 18 (1.5¢g, 5.15mmol) was dissolved in THF (20ml)
and LiAlH, (0.2g, 5.27mmol) was added portionwise and the mixture stirred overnight
at room temperature. Then to the mixture was added water (2ml), NaOH 32% (4ml),
water (4ml) and finally ethyl acetate. The organic layer was collected, dried and
concentrated to yield the title compound as a yellow solid (75%).

LRMS: m/z 264 (M+1)*

Retention time: 2.75min (method A)

1H NMR (200 MHz, CDCl3} 8§ ppm 0.97 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.45 (td, J=14.74,
7.22Hz, 2H)1.60-1.83 (m, 2H)3.37 (t, /=7.03 Hz, 2H) 4.74 (s, 2 H)} 5.72 (br.
s.,1TH)7.42 (d, /=820 Hz, 2H)7.78 (d, /=8.59 Hz, 2 H)

PREPARATION 46
4-(5-(butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzaldehyde
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To a solution of oxalyl chloride {0.73ml, 8.35mmel) in DCM (20ml) under argon at -
60°C , DMSO (0.89g, 11.39mmol) was slowly added keeping the temperature at -60°C
5 and the mixture stirred at this temperature for 15min. A suspension of the title

compound of preparation 45 (1g, 3.8mrmol} in 10ml of DCM was slowly added to this
mixture. Finally, diisopropylethylamine was added (4.40ml, 25.3mmol) and the mixture
stirred at -60°C for 1h and at room temperature overnight. Solvent was removed and
the residue was solved in ethy] acetate and washed with a 4% solution of NaHCO;.

10 The organic layer was dried, solvent was removed in vaccuo and the crude was
purified according to purification method A to yield the title compound as a solid
(yield=18%).

LRMS: m/z 262 (M+1)"

15 Retention time: 5.87min (method B)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0.98 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.46 (dd, J=15.03,
7.22Hz, 2H)1.72 (t, J=3.51 Hz, 2H) 3.41 (t, /=7.03 Hz, 2H) 7.85-8.05 (M, 4
H) 10.04 (s, 1 H)

20 PREPARATION 47
N-butyl-2-fluoro-N-{5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamide

F

25  Obtained (18%) from 2-fluorabenzoyl chloride and the title compound of Preparation 46

following the experimental procedure of Preparation 11.

LRMS: m/z 384(M+1)"
Retention time: 7.09min (method B)
30
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PREPARATION 48
(E)-4-(3-methoxy-3-oxoprop-1-enyl)-2-methylbenzoic acid

To a mixture of 4-bromo-2-methylbenzoic acid (2g, 9.3mmol), methyl acrylate (0.9q,
10.5mmol}, N,N-dimethylalanine {0.1g, 0.85mmol)}, potassium carbonate (2.6g,
18.8mmol) in NMP (50ml) was added Pd(OAc); (0.1g, 0.45mmol) under nitrogen
atmosphere. The mixture was stirred overnight at 120°C. The reaction mixture was
then concentrated, redissolved in ethyl ether and washed with water. The organic layer
was dried and evaporated to give the titie compound as an cil (yield= 77%).

LRMS: m/z 221(M+1)"

Retention time: 5.49min (method B)

'H NMR (200 MHz, CDCl;)  ppm 2.66 (s, 3 H) 3.83 (s, 3 H) 6.52 (d, J=16.01
Hz, 1H)7.36-7.46 (m, 2 H) 7.68 (d, J=16.01 Hz, 1 H) 8.05 (d, J=7.81 Hz, 1 H)

PREPARATION 49
4-(3-methoxy-3-oxopropyl)-2-methylbhenzoic acid

o—

The title compound of preparation 48 (2g, 9.08mmol) was dissolved in methanal (50mi}
and after the addition of 10% Pd/C (0.1g, 0.9mmol) the mixture was hydrogenated at
20psi for 1h. The catalyst was filtered off and the filtrate concentrated to give the title
compound as a brown oil (yield= 85%} which was used without further purification.

LRMS: m/z 223(M+1)*
Retention time: 5.51min (method B)

PREPARATION 50

Methyl 3-(4-(5-(butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-3-methylphenyl)propanoate
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Obtained (15% vyield) from the title compound of Preparation 1 and the title compound
of Preparation 49 following the experimental procedure of Preparation 2. The crude
was purified according to purification method A.

LRMS: m/z 334(M+1)’
Retention time: 3.44min (method A)

PREPARATION 51
Methyl 3-(4-(5-(N-butyl-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-3-methylphenyl)-

propanoate
o]
N—(\ I o
N/N

Obtained (60%) from 2-fluorobenzoy! chloride and the title compound of Preparation 50

following the experimentai procedure of Preparation 11.

LRMS: miz 456{M+1)"

Retention time: 7.38min {method B)

PREPARATION 52
5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-N-phenethyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine
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Obtained (97%) from 4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid and N-phenethylhydrazine-
carbothioamide following the experimental procedure of Preparation 2.

5
LRMS: m/z 340(M+1)"
Retention time: 6.94min {method B)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2.27 (s, 6 H) 2.81-2.99 (m, 2 H) 3.56 (d,
J=156Hz, 2H)3.68(s,3H)7.12-7.49 (m, 7 H) 7.98 (s, 1 H).
10 '
PREPARATION 53
4.cyano-2,6-dimethylphenyl triftuoromethanesuifonate
I
or1
15
To a mixture of 4-hydroxy-3,5-dimethylbenzonitrile (7g, 47.5mmol), pyridine (70ml) and
DCM (12ml) was added dropwise trifluoromethanesuifonic anhydride (14g, 49.6mmol).
The reaction mixture was stirred overnight at room temperature and then concentrated
to give the title compound as an oil (84% yield).
20

LRMS: m/z 280(M+1)"
Retention time: 7.04min (method B)

PREPARATION 54
25  (E)-tert-butyl 3-(4-cyano-2,6-dimethylphenyl)acrylate
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Obtained (38%) from tert-butyl acrylate and the title compound of Preparation 53
following the experimental procedure of Preparation 48.

5 LRMS: m/z 258(M+1)*
Retention time: 7.31min (method B)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 1.55 (s, 9 H) 2.35 (s, 3 H) 6.01 (d, J=16.40
Hz, 1H)7.34 (s, 2H)7.52-7.73 (m, 1 H}

10 PREPARATION 55
(E)-4-(2-carboxyvinyl)-3,5-dimethylbenzoic acid

HO

15  The title compound of Preparation 54 (1g,3.88mmot) was dissolved in ethanol {20ml)
and NaOH 32% (20ml) was added. The reaction mixture was stirred overnight at
110°C. 5N HCl was added until a solid was formed. This solid was filtered off and dried
in the vacuum oven to give a solid as the title compound (yield= 89%).

20 LRMS: m/z 221{M+1)"
Retention time: 4.91min {method B)

PREPARATION 56
4-(2-carboxyethyl)-3,5-dimethylbenzoic acid

25
OM
HO

Obtained (84%) from the title compound of Preparation 55 following the experimental

procedure of Preparation 49,
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LRMS: m/z 223(M+1)"
Retention time: 4.95min (method B}

5 PREPARATION 57 .
3-(4-(5-(butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,6-dimethylphenyl)propanoic acid

N—nN

Obtained (40% yield) from the title compound of Preparation 1 and the title compound

10  of Preparation 56 following the experimental procedure of Preparation 2.

LRMS: m/z 334{M+1)"

Retention time: 5.86min (method B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.83 - 0.98 (m, 3 H) 1.22- 1.44 (m, 2 H)
15 1.52 (d, J=7.81 Hz, 2H)2.33 (s, 6 H) 2.97 (s, 4 H) 3.22 (d, J=5.47 Hz, 2 H) 7.60

(s, 2 H)

PREPARATION 58
tert-butyl 3-(4-(5-(butylamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylphenyl)-

20 propanoate
e

N—N

A suspension of the title compound of Preparation 57 (0.2g, 0.6mol) in toluene (10ml)

25 was heated to 100°C and 1,1-di-tert-butoxy-N,N-dimethylmethanamine was added. The
mixture was stirred at this temperature for 2h and then concentrated te dryness. The
crude mixture was dissolved in ethyl acetate and washed with a solution of potassium
carbonate. The organic layer was dried and concentrated to give the title compound as
a solid {yield=62%).
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LRMS: m/z 390(M+1)"

Retention time: 7.34min (method B)

'H NMR (200 MHz, CDCl5) 8 ppm 0.96 (t, J=7.03 Hz, 3 H) 1.45 (d, J=6.25 Hz, 2
H) 1.59 (s, 9 H) 1.66 (d, J=7.42 Hz, 2 H) 2.37 (s, 6 H) 2.94 - 3.14 (m, 4 H) 3.31
(br.s.,2H)7.64 (s,2H)

PREPARATION 59
tert-butyl 3-(4-(5-(N-butyi-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,6 dimethyl-
phenyl)propanoate

£

%ﬁfr@”‘%

N—N

Obtained (20%) from 2-fluorobenzoyl chloride and the title compound of Preparation 58
following the experimental procedure of Preparation 11.

LRMS: m/z 512 (M+1)*

Retention time: 7.87min (method B)

PREPARATION 60
(R)-N-butyl-5-(4-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yloxy)phenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-

X
’ -

Obtained (12% yield) from the title compound of Preparation 19 (0.35 g, 1.26 mmol)

ey

and (R)-4-(cloromethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane following the experimental
procedure of Preparation 20. The crude was purified according to purification method
A

LRMS: m/z 392 (M+1)"

Retention time: 7.12min (method B)

PREPARATION 61
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(R)-N-butyl-N-{5-(4-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yloxy)phenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yl)-2-fluorobenzamide
’/I/”\ﬁrd\———\/o

Obtained (20%) from 2-fluorobenzoy! chloride and the title compound of Preparation 60
following the experimental procedure of Preparation 11.

LRMS: m/z 514 (M+1)’

Retention time: 7.70min {method B)

PREPARATION 62
Methyl 4-(5-(N-butyi-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzoate

Obtained (41%) from 2-fluorobenzoyl chloride and the title compound of Preparation 18

following the experimental procedure of Preparation 11.
LRMS: m/z 414 (M+1)"

Retention time: 7.37min (method B)

PREPARATION 63
4-(5-(N-butyl-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoic acid

o

Obtained (20%) from the title compound of Preparation 62 following the experimental

procedure of Preparation 43,

LRMS: m/z 400 (M+1)*
Retention time: 6.91min (method B)



L

64

WO 2010/043377 PCT/EP2009/007348

"H NMR (200 MHz, DMSO-D6) § ppm 0.7 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.2 (m, 2 H) 1.7 (m,
2H)4.1(m, 2H)7.5(m, 2 H) 7.7 (m, 2 H) 8.1 (m, 4 H).

PREFARATION 64
5  2-Methoxyisonicotinic acid

\

O
HG

\

/ N
3 —

To a solution of 2-chloro-6-methoxyisonicotinic acid (1 g, 5.33 mmol) in methanol (125
mL), Pd/C 10% (0.10 g, 0.09 mmol) and triethylamine (1 mL, 7.21 mmol) were added.
The resulting suspension was stirred under hidrogen atmosphere at room temperature
10  for 2 days. Additional catalyst (0.13 g, 0.12 mmol!) and triethylamine (1 mL, 7.21 mmol)
were needed and mixture stirred under 3 psi of hydrogen atmosphere overnight until
completion of reaction. Solid was filtered off, solvent was removed, crude redissolved
in dichloromethane, washed with a 4% solution of NaHCO;, aquous fraction acidified
until pH 7-8 and product extracted with diethyl ether to vield 0.82 g (78%) of the title
15 compound.
LRMS: m/z 154(M+1)"
Retention time: 3.75min (method B)

PREPARATION 65
20  4-[5-(Butylamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-6-chloropyridin-2(1H)-one

H O
T
N~N —_
Cl

To a suspension of the title compound of Preparation 22 (1.94 g, 6.49 mmol) in
acetonitrile (150 mL), sodium iodide (4.90 g, 32.69 mmol} and trimethylsilyl chloride
25 (410 mL, 32.42 mmol) were added. The resulting suspension was stirred under
nitrogen atmosphere at 40°C for 3 days. The mixture was cooled to 0°C and the solid
was filtered off, washed with acetonitrile and dried to yield 1.66 g (90%) of the title
compound.
LRMS: m/z 285(M+1})"
30 Retention time: 2.86min (method B)
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PREPARATION 66
4-[5-(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]pyridin-2{1H)-one

O

H
~N J—

To a mixture of the title compound of Preparation 1 (0.69 g, 4.69 mmol) and the title
compound of Preparation 64 (0.72 g, 4.70 mmol) in dioxane (20 mL), phosphorous
oxychloride (0.86 mL, 9.42 mmol) was added and the mixture was stirred at 70°C for 2
hours. The mixture was cooled to room temperature, poured into ice/water and the pH
was adjusted to 9 with an aqueous saturated solution of potassium carbonate. It was
extracted with ethyl acetate, washed with water and brine, dried, filtered and the
solvent was evaporated under vacuum to yield 0.4 g (32%) of the title compound.

LRMS: m/z 251(M+1)*

Retention time: 2.40min (method A)

PREPARATION 67
4-[5-(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-1-methylpyridin-2(1 H)-one

O

H
N
NN \WS)—CN—
N~p —

To a solution of the title compound of Preparation 66 (0.40 g, 1.59 mmol) in
dimethylformamide (15 mL}), cesium carbonate (0.59 g, 1.81 mmei) and methyl iodide
(0.12 mL, 1.93 mmol) were added. The resulting suspension was stirred at room
temperature for 2 hours, poured into water and extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed with water (x 2) and brine, dried, filtered and the solvent was
evaporated under vacuum. The residue was triturated with a mixture of isopropyl
alcohol and diisopropyl ether to vield 110 mg (17%) of the title compound as a solid.

LRMS: mfz 265(M+1)"

Retention time: 8.93min (method C)

1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.97 (t, 3 H) 1.33 - 1.58 {m,

J=14.88, 7.37, 7.22, 7.22 Hz, 2 H) 1.58 - 1.81 {m, 2 H) 3.40 {t, /=7.03 Hz, 2 H)

3.57 (s, 3H)6.01 (s, 1 H)6.72 (d, J=1.95 Hz, 1 H} 6.92 (dd, J=7.42, 1.95 Hz, 1

H) 7.32 (d, /=7.03 Hz, 1 H)
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PREPARATION 68
1-Methyl-6-oxo-1,6-dihydropyridine-3-carboxylic acid

A suspension of sodium hydride (2.70 g, 67.50 mmol) in methano! (60 mL} was stirred
under nitrogen atmosphere at room temperature for 5 min. 6-hydroxynicotinic acid
{4.70 g, 33.79 mmol) was added, the mixture was stirred at 60°C for 30 min and then
methyl iodide (8.4 mL, 134.93 mmol) was added and the reaction mixture was tirred at
60°C overnight. 2N sodium hydroxide (20 mL) was added and the mixture was tirred at
60°C for 30 min. The solvent was evaporated under vacuum, water (200 mL) was
added to the residue and it was acidified with 2N hydrochloric acid. The solid was
filtered, washed with water and dried and the filirate was extracted with diethyl ether,
dried, filtered and evaporated under vacuum. The resulting crude altogether with the
solid was triturated with isopropyl alcohol, filtered, washed with hexanes and dried to
give 3.58 g (69%) of the title compound as a solid.

LRMS: m/z 154(M+1)"

Retention time: 1.58min (method A)

1H NMR {200 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 3.49 (s, 3 H) 6.40 (d, /=8.76 Hz, 1 H)

7.78 (dd, J=9.57, 2.54 Hz, 1 H) 8.48 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 12.78 (br. 5., 1 H)

PREPARATION 69
5-[5-(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-1-methylpyridin-2(1H)-one

H /
\/\/NYS / N
N“N —
Obtained (36% yield) from the title compound of Preparation 1 and the titte compound
of Preparation 68 following the procedure described for the synthesis of Preparation
66.

LRMS: m/z 265(M+1)"
Retention time: 4.74min (method B)
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PREPARATION 70
tert-Butyl 3-(4-cyano-2,6-dimethylphenyl}propanoate

Ak

To a solution of the title compound of Preparation 54 {11.5 g, 44.7 mmol} in methanol
(350 mi), sodium acetate (5.52 g, 67.3 mmol} and PdCl, (2.42 g, 13.65 mmol) were
added and the reaction mixture was stirred under hydrogen atmosphere at rt for 1h.

The catalyst was filtered off, the solvent evaporated under vacuum and the crude thus
obtained was purified by column chromatography using a 75M Biotage Column and a
gradient from 100% hexane to hexane/ethyl acetate 9:1. 3 g (26%) of the title
compound were obtained as a white solid.

Retention time: 6.98min {method B)

PREPARATION 71
3-(4-(5-Amino-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,6-dimethylphenyl)propanoic acid

0
H2N\(S

v\ OH

N=N
To a mixture of the title compound of Preparation 70 (0.9 g, 3.47 mmol) and
hydrazinecarbothioamide {(0.35 g, 3.84 mmol), triflucroacetic acid (1.3 mL, 16.87 mmol})
was added and the reaction mixture was stirred at 60°C for 30 min. Acid was removed
and the crude was partitioned between water and ethyl acetate, organic layer was
dried, filtered and the scolvent evaporated under vacuum. Crude was purified according
to purification method A to yield 0.7 g (51%) of the title compound as a white solid.

LRMS: m/iz 278(M+1)*
Retention time: 2.45min {method A)

PREPARATION 72
Ethyl 3-[4-(5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,6-dimethylphenyl]propanoate
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o)
HoN e S

To a solution of the title compound of Preparation 71 (0.7 g, 2.7 mmol} in ethano! (30
mL), concentrated sulphuric acid {1 mL, 18 mmol) was added and the reaction mixture
was heated under nitrogen atmosphere at 80°C for two days. The solvent was
evaporated in vaccuo, dichloromethane was added, washed with Na,CO; 4% and with
water, It was dried, filtered and evaporated in vaccuo to yield 0.77 g (99% vyield} of the
title compound.

LRMS: m/z 306(M+1)*

Retention time: 3.32min (method A)

PREPARATICN 73
Ethyl 3-(4-{5-[{2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylphenyl}
propanoate

HN\(

Obtained (73% vyield) from the title compound of Preparation 72 and 2-fluorobenzyl
chloride following the procedure described for the synthesis of Example 7.

LRMS: m/z 428(M+1)"

Retention time: 3.66min (method A)

PREPARATION 74
Ethyl 3-{4-(5-[ethyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenyl}propanoate

/

To a solution of the title compound of Preparation 73 (100 mg, 0.23 mmol) in
dimethylformamide (3 mL}), cesium carbonate (83 mg, 0.25 mmol} was added and the
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reaction mixture was stirred at room temperature for 10 min. lodoethane {40 mg, 0.26
mmol) was added and the reaction was stirred at room temperature for 2 hours. The
mixture was poured into water and it was extracted with ethyl acetate, dried, filtered
and the solvent evaporated under vacuum to yield 42 mg (37%) of the title compound
as a brown oil.

LRMS: m/z 456(M+1)"

Retention time: 7.80min (method B)

PREPARATION 75
N-Butyl-N-[5-(4-{[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy}-3,5-dimethyl-
phenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-fluorobenzamide

F

Q\(\( Oz\é"r

N-—=N

Obtained (40% yield) from the title compound of Preparation 20 and 2-fluorobenzoyl
chioride following the procedure described in Preparation 21.

LRMS: m/z 392(M+1)*

Retention time: 6.894min (method B)

PREFPARATION 76
N-Butyl-5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

Obtained (34% yield) from the title compound of Preparation 1 and 4-vinylbenzoic acid
following the procedure described for the synthesis of Preparation 2.
LRMS: m/z 260(M+1)"
Retention time: 6.68min (method B)
1H NMR {200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.91 {t, J=7.03 Hz, 3 H) 1.16 - 1.48 (m, 2
H)1.46 - 1.73 (m, 2 H) 5.34 (d, J=10.15 Hz, 1 H) 5.91 (d, J=17.96 Hz, 1 H) 6.78
(dd, J=17.57, 10.93 Hz, 1 H) 7.28 - 7.86 (m, 3 H) 7.85 - 8.12 (m, 1 H)
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PREPARATION 77
N-Butyl-2-methoxy-N-[5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamide

\
O
@\(o I
“\WSVO//
N—-N

To a solution of the title compound of Preparation 6A2 (1.00 g, 3.86 mmol} in pyridine
(10 mL), DMAP (0.24 g, 1.93 mmol) and 2-methoxybenzoyl chloride (0.79 g, 4.63
mmol) were added and the reaction mixture was heated in a microwave system at
110°C for 35 minutes. The solvent was evaporated in vaccuo and the crude was
purified following purification method A to give 640 mg (100%) of the title compound.
LRMS: m/z 394(M+1)"
Retention time: 7.62min (method B)

PREPARATION 78
N-Butyl-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-methoxybenzamide

\
O
@«0 {
S
N\« »/UQH

To a suspension of the title compound of Preparation 77 (1.10 g, 2.80 mmol) in
acetone (20 mL) and water (2 mL), sodium periodate (1.79 g, 8.37 mmol) and osmium
tetroxide (2 mL, 0.31 mmol} were added and the reaction mixture was stirred at room
temperature overnight. The reaction mixture was filtered through Celite and the solvent
was evaporated under vacuum to give 1.10 g (100%) of the title compound as a yellow
gummy solid.

LRMS: m/z 396(M+1)"

Retention time: 7.1min (method B)

PREPARATION 79
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4-{5-[(Cyclopropyimethyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylphenol

H
NS OH
Al >
N-N

Obtained (87% yield) from the title compound of Preparation 38 following the procedure
described in Preparation 19.

LRMS: m/z 276(M+1)"

Retention time: 2.9min (method A)

PREPARATION 80
(S)-N-(cyclopropylmethyl)-5-{4-{{2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methoxy}-3,5-
dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-amine

n &

Y o
gravele

A mixture of the title compound of Preparation 79 (0.50 g, 1.82 mmal), (S)-{+)-(2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methanol (0.28 mL, 2.27 mmol), triphenylphosphine (0.60 g,
2.29 mmol) and DIAD (0.45 mL, 2.58 mmol)} in THF (2.5 mL) was heated in a
microwave system at 80 °C for 40 minutes. The solvent was evaporated under vacuum
and the residue was redissolved with dichloromethane, washed with water, brine, dried,
fitered and concentrated in vaccuo. The crude was purified on a Biotage 408
chromatography column of silica gel using mixtures of hexane/ethyl acetate as eluent
to yield 0.61 g (86%) of the title compound.

LRMS: m/z 390(M+1)*

Retention time: 6.70min {method B)

1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.18 - 0.41 (m, 2 H) 0.50 - 0.69

{m, 2 H) 1.04 - 1.32 (m, 1 H) 1.44 (d, J=10.93 Hz, 6 H) 2.32 (s, 6 H) 3.24 (d,

J=7.03 Hz, 2 H) 3.66 - 4.04 (m, 3 H) 4.06 - 4.26 (m, 1 H) 4.40 - 4.60 {(m, 1 H)

5.30 (s, 1H)7.46 (s, 2 H)

PREPARATION 81
N-Butyl-N-[5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]nicotinamide
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N S
X 7
N=N

To a solution of nicotinic acid (0.45 g, 1.53 mmol) in DMF (20 mL), EDC.HCI (670 mg,
3.50 mmol} and HOBt (470 mg, 3.48 mmol) were added and the reaction mixture was
stirred at room temperature for 15 min. The title compound of Preparation 76 (0.45 g,
1.73 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at room temperature
overnight. The solvent was removed in vaccuo and the residue was dissoived in ethyl
acetate, washed with water, brine, dried, filtered and concentrated under vacuum. The
crude was purified on a Biotage 40S chromatography column of silica gel using
mixtures of hexane/ethy! acetate as eluent to yield 0.46 g (69%) of the title compound
as a white solid.

LRMS: m/z 365(M+1)"

Retention time: 6.94min (method B)

PREPARATION 82
N-Butyl-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]nicotinamide

N
0\(0 7
N\«Sr®J<H

N=N

Obtained (100% yield) from the title compound of Preparation 81 following the
procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 367(M+1)*

Retention time: 6.25min (method B)

PREPARATION 83

N-Ethylhydrazinecarbothioamide
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Obtained (95% yield) from t-isothiocyanatoethane following the experimental
procedure of Preparation 1.

LRMS: m/z 120(M+1)"

Retention time: 1.27min (method B)

PREPARATION 84
N-Ethyl-5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

H
N g /
Lo~

Obtained (20% yield) from the title compound of Preparation 83 and 4-vinylbenzoic

acid following the procedure described for the synthesis of Preparation 2.
LRMS: m/z 232(M+1)*
Retention time: 5.97min (method B)

PREPARATION 85
N-Ethyl-2-fluoro-N-[5-{4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl|benzamide

0
N
D %
N-N

To a 0°C cooled solution of the title compound of Preparation 84 (0.36 g, 1.56 mmol) in
THF (20 mlL), sodium hydride (38 mg, 1.58 mmol) was added portionwise and the
resulting mixture was stirred for 30 min. 2-fluorobenzoyl chloride (278 mg, 1.75 mmol)
was added dropwise and the mixture was stirred at room temperature for 2 hours. 2N
hydrochloric acid {5 mL) and ethyl acetate were added, the organic layer was washed
with water, brine, dried, filtered and the solvent was removed in vaccuo. The crude was
purified through purification method A to yield 300 mg (49%) of the title compound as a
solid.

LRMS: m/z 354{M+1)"

Retention time: 7.12min (method B)

PREPARATION 86
N-Ethyl-2-fluoro-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide
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o)

\/NTS QO
/
N~ : H

Obtained (100% yield) from the title compound of Preparation 85 following the
procedure described in Preparation 78.
5 LRMS: m/z 356(M+1)"
Retention time: 6.48min {(method B)

PREPARATION &7
tert-Butyl  N-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyi)-b-
10  alaninate

F ] 3 )
%\@/U“uwk

Obtained (85% yield) from the title compound of Preparation 63 and tert-butil-3-
aminopropanoate following the experimental procedure of Preparation 81.
15 LRMS: m/z 527(M+1)*
Retention time: 3.71min (method B)

PREPARATION 88
N-(Cyclopropylmethyl)-5-{4-{[{4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]lmethoxy}-3,5-
20 dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

A mixture of the title compound of Preparation 79 (0.50 g, 1.82 mmol), (R)-(+)-(2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methanol (482 mg, 3.65 mmol}, supported
25 triphenylphosphine (2.3 g, 1.6 mmol/g, 3.67 mmol) and DIAD (1 ml., 3.67 mmol) in THF
(15 mL) was heated in a microwave system at 80 °C for 40 minutes. The solvent was

evaporated under vacuum and the residue was redissolved with dichloromethane,
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washed with water, brine, dried, filtered and concentrated in vaccuo. The crude was
purified on a Biotage 40S chromatography column of silica gel using mixtures of
hexane/ethyl acetate as eluent to yield 0.36 g (51%) of the title compound.

LRMS: m/z 390(M+1)*

Retention time: 6.6min (method B)

1H NMR {200 MHz, CHLOROFORM-d} & ppm 0.15 - 0.43 (m, 2 H) 0.49 - 0.73
(m, 2 H)0.97 - 132 (m, 2 H) 1.44 (d, J=10.93 Hz, 6 H) 2.32 (s, 6 H) 3.24 (d,
J=7.03 Hz, 2H) 3.69-4.05(m, 3H)4.08-427 (m, 1H)4.37-460(m, 1H)
5.34 (br.s., 1H)7.46 (s, 2 H)

PREPARATION 89
N-Propyl-5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

H
Lo~

Obtained (17% yield) from the title compound of Preparation 32 and 4-vinylbenzoic

acid following the procedure described in Preparation 2.
LRMS: m/z 258(M+1)
Retention time: 6.42min {method B)

PREPARATION 90
2-Fluoro-N-propyi-N-[5-(4-vinylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

0

N g y
Lo

Obtained (37% vyield) from the title compound of Preparation 89 and 2-fluorobenzoyl
chloride following the procedure described for the synthesis of Preparation 85.

LRMS: m/z 380(M+1)"

Retention time: 7.39min (method B)

PREPARATION 91
2-Fluoro-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-N-propylbenzamide
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0

T 24
Y H

Obtained (38% yield) from the title compound of Preparation 90 following the procedure
described in Preparation 78.
5 LRMS: miz 370(M+1)"
Retention time: 6.78min (method B)

PREPARATION 92
tert-Butyl (3R)-3-[(4-{5-[butyl{2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-
10  yl}benzoyl)amino]hutanoate

F
\/\/N\ﬁr@/&ﬁ/\/‘%k

Obtained (42% yield) from the title compound of Preparation 63 and ferf-butyl (3R)-3-
aminobutanoate following the procedure described in Preparation 81.
15 LRMS: m/z 541(M+1)"
Retention time: 3.75 {method B)

PREPARATION 93
tert-Butyl (3S)-3-[(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-

20  yl}benzoyl)amino]butanoate

Obtained (100% vyield) from the title compound of 63 and fert-butyl (3S)-3-
aminobutanoate following the procedure described in Preparation 81.
25 LRMS: m/z 541(M+1)*
Retention time: 17.50min {(method C)
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PREPARATION 94

5-(4-Allylphenyl)-N-butyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine

H
S —
N\« YO/\/
N-.

/
N

Obtained (70% yield) from the title compound of Preparation 1 and 4-allylbenzoic acid
following the procedure described in Preparation 2.
LRMS: m/z 274(M+1)"
Retention time: 7.07min (method B)
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.97 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.30 -
1.56 (m, J=14.74, 7.27, 7.27, 7.03 Hz, 2 H) 1.58 - 1.79 (m, J=7.22, 7.22, 7.03,
6.64 Hz, 2 H) 1.91 (d, J=5.47 Hz, 2 H) 3.37 (t, /=6.83 Hz, 2 H) 5.47 (br. 5., 1 H)
6.14-6.61(m,2H)7.12-7.60(m, 2H) 7.72 (d, J=8.20 Hz, 1 H)

PREPARATION 95
N-[5-(4-Allyliphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-N-butyl-2-fluorobenzamide

Q\‘(o
N SYO/\’/’
AR/
N

N-.

Obtained (9% yield) from the title compound of Preparation 94 and 2-fluorobenzoyl
chloride following the procedure described in Preparation 85.

LRMS: m/z 396(M+1)"

Retention time: 7.68min {(method B)

PREPARATION 96
N-Butyl-2-fluoro-N-{5-[4-(2-oxoethyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamide




N
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N-N O

Obtained (60%) from the title compound of Preparation 95 following the procedure
described in Preparation 78.
LRMS: m/z 398(M+1)"
5 Retention time: 6.7min (method B)

PREPARATION 97
N-(Cyclopropylmethyl)-5-(4-vinylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-amine

A H .
: <:> /
10 IN/

Obtained (78% vyield) from the titte compound of Preparation 37 and 4-vinylbenzoic

acid following the procedure described in Preparation 2.
LRMS: m/z 258(M+1)"
Retention time: 6.42min (method B)
15
PREPARATION 98
N-(Cyclopropylmethyl)-2-fluoro-N-[5-(4-vinylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-

yl]benzamide

O

Al
) <:> 4
20 ?"I/‘N/

Obtained (37% yield} from the title compound of Preparation 97 and 2-fluorobenzoyi
chloride following the procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 380(M+1)"
Retention time: 7.42min (method B)
25
PREPARATION 99
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N-(Cyclopropylmethyl)-2-fluoro-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]lbenzamide

o

A\/N\L‘ts/ C 0

Obtained (83% yield) from the title compound of Preparation 98 following the procedure
described in Preparation 78.
LRMS: m/z 382(M+1)"

Retention time: 6.80min (method B)

PREPARATION 100
N-(3-Methylbutyl)-5-{4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

H
Y/NI:/}_Q_//

Obtained {45% yield) from the title compound of Preparation 27 and 4-vinylbenzoic

acid following the experimental procedure described in Preparation 2.
LRMS: m/z 274(M+1)*
Retention time: 7.29min (method B)

PREPARATION 101
2-Fluaro-N-(3-methylbutyl}-N-[5-(4-vinylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

0

\[/\,N\'\[S/)_@_//

Obtained (48% vield) from the titte compound of Preparation 100 and 2-flucrobenzovi
chloride following the procedure described in Preparation 85.

LRMS: m/z 396(M+1)"

Retention time: 7.64min (method B)

2=
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PREPARATION 102

2-Fluoro-N-[5-(4-formylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yi}-N-{3-methylbutyl)benzamide

O

Obtained (46% vyield) from the title compound of Preparation 101 following the
procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 388(M+1)"

Retention time: 7.26min (method B)

PREPARATION 103
N-Methyl-5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

/
H
,N\«sr@J

N~N
Obtained (66% yield) from N-methylhydrazinecarbothioamide and 4-vinylbenzoic acid

following the experimental procedure described in Preparation 2.

Retention time: 7.01min {method B)

PREPARATION 104
2-Fluoro-N-methyl-N-[5-(4-vinyiphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

F
¢ Yes
/N\«S/
N~N

Obtained (37% vyield) from the title compound of Preparation 103 and 2-fluorobenzoy!

chloride following the procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 340(M+1)"
Retention time: 7.03min (method B)

PREPARATION 105
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2-Fluoro-N-[5-(4-formylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-N-methylbenzamide

F

@\{0 0
N S
AN D/@AH
N—~N

Obtained (29% vyield) from the title compound of Preparation 18A1 following the
procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 342(M+1)"

Retention time: 6.26min (method B)

PREPARATION 106
Ethyl 4-bromo-2-methylbenzoate

Br
To a solution of 4-bromo-2-methyibenzoic acid (35.4 g, 0.16 mol) in ethanol (250 mL),

concentrated sulphuric acid (8.77 mL, 0.16 mol) was added and the reaction mixture
was heated under nitrogen atmosphere at 100°C overnight. The solvent was
evaporated in vaccuo;, ethyl acetate was added, washed with water, 2N sodium
hydroxide (x2} and again with water. It was dried, filtered and evaporated in vaccuo to
yield 38.30 g (92% yields) of the title compound as colourless oil.

LRMS: miz 243(M+1)"

Retention time: 7.08min (method B)

PREPARATION 107

Ethyl 2-methyl-4-vinylbenzoate
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To a degassed solution of the title compound of Preparation 106 (38.3 g, 0.16 mol) in
DMF {320 mL), tributyl{vinyl)stannane (58.70 g, 0.19 mol} was added.
Tetrakis(triphenylphosphine)paliadium (18.21 g, 0.02 mol} was added and the mixture
was stirred under nitrogen atmosphere at 90°C overnight. The solvent was partially
evaporated in vaccuo, ethyl acetate and water were added, the organic phase was
separated and the organic layer was extracted with ethyl acetate (x2). The organic
layers were washed with brine, dried, filtered and the solvent was evaporated under
vacuum to yield 8.69 g (29% vield) of the title compound.

LRMS: m/z 191(M+1)*

Retention time: 6.90min (method B)

PREPARATION 108
2-Methyl-4-vinylbenzoic acid

HO. -0

P
Obtained (83% yield) from the title compound of Preparation 107 following the
procedure described in Preparation 55.
LRMS: m/z 161(M-1)
Retention time: 5.92min (method B)
1H NMR {200 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 2.56 (s, 3 H) 5.29 (d, 1 H) 5.86 (d, 1 H)
2.25(s,6 H)6.77 (dd, 2H) 7.4-7.95 (m, 3 H) 12.8 (s, 1 H)

PREPARATION 109

N-Butyl-5-(2-methyl-4-vinylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-amine
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N—=N

Obtained (66% vyield) from the title compound of Preparation 108 and Preparation 1
following the experimental procedure described in Preparation 2.
LRMS: miz 274(M+1)*
5 Retention time: 6.97min (method B)

PREPARATION 110
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-{2-methyl-4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yi]benzamide

oo

/
N
10
Obtained (37% yield) from the title compound of Preparation 109 and 2-flucrobenzoyl
chloride following the procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 396(M+1)"
Retention time: 7.67min (method B)
15

PREPARATION 111
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(4-formyl-2-methyiphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

%\(?@*

20  Obtained (84% vyield) frorﬁ the title compound of Preparation 110 following the
procedure described in Preparation 78.
LRMS: m/z 398(M+1)"
Retention time: 7.15min (method B)

25 PREPARATION 112
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tert-Butyl 4-[(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl}-
amino]butanoate

F

O
N S P
T @4 N
N"N H/\/YO%
0
5 Obtained (77% yield) from the title compound of Preparation 63 and tert-buty-4-
aminobutanoate following the procedure described in Preparation 81.

LRMS: m/z 541(M+1)"
Retention time: 7.31min (method B)

10 PREPARATION 113
N-{2-Methoxyethyl)-5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

H

\O/\/N\h’s /
Lo~

Obtained (66% vyield) from the title compound of Preparation 23 and 4-vinylbenzoic
15  acid following the experimental procedure described in Preparation 2.
LRMS: m/z 262(M+1)"
Retention time: 5.78min (method B}

PREPARATION 114
20  2-Fluoro-N-(2-methoxyethyl)-N-[5-{4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

0

.
O NN S
Ty — >—-//
N-n

Obtained (13% vyield) from the title compound of Preparation 113 and 2-fluorobenzoyl
chloride following the procedure described in Preparation 85,
25 LRMS: m/z 384(M+1)*
Retention time: 7.13(method B)
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PREPARATION 115
2-Fluoro-N-[5-{4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-N-(2-
methoxyethyl)benzamide

0

\O/\/N\rs 0
| /> < > (
N-N H

Obtained (62% vyield) from the title compound of Preparation 114 following the
procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 3861)"

Retention time: 6.47(method B)

PREPARATION 116
N-Butyl-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazal-2-yl]-2-phenylacetamide

@] 0O
N S>/©J<H
N—N

Obtained (67% yield) from the title compound of Preparation 46 and 2-phenylacetyl
chloride following the procedure described in Example 7.

LRMS: m/z 380(M+1)"

Retention time: 7.17min (method B)

PREPARATION 117
N-Butyl-2,6-difluoro-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

s
F A V@z«H

N—N
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Obtained (68% yield) from the title compound of Preparation 46 and 2,6-difluorophenyl

chloride following the procedure described in Example 7.

PREPARATION 118
N-Butyl-2-(2-fluorophenyl)-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]acetamide

T

0 /4

N-N H

Obtained (100% vyield) from the title compound of Preparation 46 and 2-
fluorophenylacetyl chloride following the procedure described in Preparation 85.

LRMS: m/z 398(M+1)"
Retention time: 7.15min (method B)

PREPARATION 119
N-(cyclopropylmethyl)-2-methyl-N-[5-{4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yl]benzamide

0

A"“‘n’f%@f

Obtained (46% vield) from the title compound of Preparation 97 and 2-methylbenzoyl
chloride following the procedure described in Preparation 85.

LRMS: m/z 376(M+1)*

Retention time: 7.45min (method B)

PREPARATION 120
N-(Cyclopropylmethyl)-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-y]]-2-
methylbenzamide
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O

é\/N\f’/ .

Obtained (48% vyield) from the title compound of Preparation 119 following the
procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 378(M+1)"

Retention time: 7.05min (method B)

PREPARATION 121
N-(Cyclopropylmethyl)-2-phenyi-N-[5-{4-vinylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-

yljJacetamide

o)

A\,Y o

Obtained (90% yield) from the title compound of Preparation 87 and 2-phenylacetyl
chloride following the procedure described in Preparation 85.

LRMS: m/z 376(M+1)"

Retention time: 7.55min (method B)

PREPARATION 122
N-(Cyclopropylmethyl)-N-[5-{4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-

phenylacetamide

0
T )<
N~N H
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Obtained (29% yield) from the title compound of Preparation 121 following the
procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 378(M+1)"

Retention time: 6.90min (method B)

PREPARATION 123
N-(Cyclopropylmethyl)-4-methoxy-N-[5-{4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide

_0
o

oY

Obtained (74% yield) from the title compound of Preparation 97 and 2-methoxybenzoyl
chloride following the procedure described in Preparation 85.

LRMS: m/z 392(M+1)*

Retention time: 7.42min (method B}

PREPARATION 124
N-{Cyclopropylmethyl)-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-4-

methoxybenzamide

o)
0

A\/N\h[s, S 0

Obtained (29% vield) from the title compound of Preparation 123 following the
procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 394(M+1)

Retenticn time: 6.88min (method B)

PREPARATION 125

N-Butyl-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide
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ot

/
N—N

Obtained (9% yield) from the title compound of Preparation 46 and benzoyl chloride
following the procedure described in Example 7.

LRMS: m/z 366(M+1)"

Retention time: 7.07min (method B)

PREPARATION 126
4-Cyano-3-methylbenzoic acid

Il

N
To a -78°C cooled solution of 4-bromo-2-methylbenzonitrile (4.00 g, 20.40 mmol) in
THF (200 mL) under nitrogen atmosphere, 2.5M solution of n-BuLi in hexanes (10 mL,
25 mmol} was slowly added and the resuiting solution left to stir at -78°C for 1 hour.
This solution was slowly poured inte a mixture of solid CO2 (10 g) in THF {100 mL) and
it was stirred at room temperature overnight. The solvent was concentrated in vaccuo,
water was added, it was extracted with diethyl ether (x 3) and the aqueous phase was
acidified with 5N hydrochloric acid. The solid was filtered and dried to yield 1.11 g (34%
yield) of the title compound.

LRMS: m/z 160{M-1)

Retention time: 4.82min (method B)

PREPARATION 127
4-[5-(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]}-2-methylbenzonitrile
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Obtained {96% vyield) from the title compound of Preparation 1 and the title compound
of Preparation 126 foilowing the procedure described in Preparation 2.

LRMS: m/z 273(M+1)*

Retention time: 3.27min (method A)

PREPARATION 128
4-[5-(Butylamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yt]-2-methylbenzaldehyde

O
H
S H
N
N—N
To a solution of the title compound of Preparation 127 (2.40 g, 8.81 mmo!) in formic

acid (24 mL) and water (7 mL) under nitrogen atmosphere, a nickel alluminium alloy
(4.80 g) was added and the reaction mixture was stirred at 100°C overweekend. More
nickel aluminium alloy (4.80 g) was added and the reaction mixture left under stirring at
100°C for 24 h more. The reaction mixture was filtered through Celite, washed with
methanol and concentrated under vacuum. The crude producte was purified on a
Merck chromatography column of 70 g silica gel using mixtures of hexane/ethyl acetate
as eluent. 0.72 g (25% yield).

LRMS: m/z 276(M+1)"

Retention time: 6.15min {(method B)

PREPARATION 129
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(4-formyl-3-methylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

F
Q\{O [
\/\/N\«SVQJ(H
N—N

Obtained (28% yield) from the title compound of Preparation 128 and 2-fluorobenzoyi

chloride following the procedure described in Example 7.
LRMS: m/z 398(M+1)*
Retention time; 7.30min (method B)

PREPARATION 130

N-Butyl-2-chloro-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide
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Cl
O ¢
N S\,/Ul( H
s~ X

Obtained (26% vyield) from the title compound of Preparation 46 and 2-chlorobenzoyl
chloride following the procedure described in Preparation 85.
5 LRMS: m/z400 (M+1)’
Retention time: 7.28min (method B})

PREPARATION 131
N-Ethy!-2-phenyl-N-[5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylJacetamide

; ) Y@J/
~ N \S/
N—N

Obtained {15% yield) from the title compound of Preparation 84 and 2-phenylacetyl

10

chloride following the experimental procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 350{M+1)"
15 Retention time: 7.18min (method B)

PREPARATION 132
N-Ethyl-N-[5-(4-formylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-phenylacetamide

o @)
~ \« /
N—N

Obtained (39% vyield) from the title compound of Preparation 131 following the

20

experimental procedure described in Preparation 78.
LRMS: m/z 352(M+1)*
Retention time: 6.57min {method B)
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PREPARATION 133
4-[5-(Ethylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzonitrile

H
| ,>—©{N
5 N~N

Obtained (19% yield) from the title compound of Preparation 83 and 4-cyanobenzoic

acid following the experimental procedure described in Preparation 2.
LRMS: m/z 231(M+1)"
10 Retention time: 5.18min (method B)

PREPARATION 134
4-[5-(Ethylamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzaldehyde

H
| />—< >—4
N"‘N H

15
Obtained (61% yield) from the title compound of Preparation 133 following the
experimental procedure described in Preparation 128,
LRMS: m/z 234(M+1)"
Retention time: 5.00min (method B)
20

PREPARATION 135
N-Ethyl-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-methoxybenzamide

, o<

O

\/N\“/s o
VY
N-N: ( j :H

25 Obtained (82% vield) from the title compound of Preparation 134 and 2-
methoxybenzoyl chloride following the procedure described in Example 7.
 LRMS: m/z 368(M+1)"
Retention time: 6.48min (method B)
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PREPARATION 136
2-Chloro-N-ethyl-N-[5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

Ci
o /
S
N
~ \
N—N

5 Obtained (8% vyield) from the title compound of Preparation 84 and 2-chlorobenzoyl
chloride following the experimental procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 370(M+1)
Retention time: 7.35min {method B)

10 PREPARATION 137
2-Chloro-N-ethyl-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

Cl
0

O
~ \SB/Q/‘(H
N—N
Obtained (100% yield) from the title compound of Preparation 136 following the
15  experimental procedure described in Preparation 78.
LRMS: mfz 372(M+1)"
Retention time: 6.80min (method B)

PREPARATION 138
20  N-Ethyl-N-[5-(4-formylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

0]

T
N~y H

Obtained (65% yield) from the title compound of Preparation 134 and benzoy! chloride
following the experimental procedure described in Example 7.
25 LRMS: m/z 338(M+1)"
Retention time: 6.52min (method B)
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PREPARATION 139
N-Butyl-N-[5-(2-methyl-4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-phenylacetamide

° /
\/\/N\ﬂsﬁ

5 N—N
Obtained (18% yield) from the title compound of Preparation 109 and 2-phenylacetyl

chloride following the experimental procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 398(M+1)"
Retention time: 18.80min (methed C)
10 1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.99 {t, 3 H} 1.27 - 1.64 (m,
J=14.88,7.37,7.22,7.22Hz, 2H)1.65-2.03 (m, 2 H) 2.62 (s, 3 H)4.05 (s, 2
H) 4.16 - 4.49 (m, 2 H} 5.32 (d, J=10.93 Hz, 1 H) 5.82 {d, J=17.96 Hz, 1 H) 6.71
(dd, J=17.57,10.93 Hz, 1 H) 7.06 - 7.55 (m, 7 H) 7.68 (d, J=8.59 Hz, 1 H)

15 PREPARATION 140
N-Butyl-N-[5-(4-formyl-2-methylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-phenylacetamide

0O
NS H
N-N
Obtained (90% vyield) from the title compound of Preparation 139 following the
20 experimental procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 384({M+1)"
Retention time: 7.27min {method B)

PREPARATION 141
25 4-Cyano-2-methylbenzoic acid
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|t
N
Obtained (55%) vield from 4-bromo-3-methylbenzonitrile following the procedure
described in Preparation 126.
LRMS: m/z 162(M+1)"
Retention time: 4.70min (method B)
1H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.57 (s, 3H) 7.48 - 8.13 (m, 3 H)

PREPARATION 142
4-[5+(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-3-methylbenzonitrile

H
| / —N
N-N

Obtained (80% yield) from the titte compound of Preparation 1 and the title compound
of Preparation 141 following the experimental procedure described in Preparation 2.
LRMS: m/z 273(M+1)*
Retention time: 6.23min (method B)
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.98 (t, J=7.28 Hz, 3 H) 1.35 -
1.59 (m, J=7.35, 7.35, 7.35, 7.35, 7.14 Hz, 2 H) 162 -1.85(m, 2 H) 2.64 (s, 3
H) 3.40 (t, J=7.00 Hz, 2 H) 6.24 (br. s., 1 H) 7.42 - 7.86 (m, 3 H)

PREPARATION 143
4-[5-(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yi]-3-methylbenzaldehyde

H
Ly
N~ H
Obtained (57% yield) from the title compound of Preparation 142 following the
experimental procedure described in Preparation 128.
LRMS: m/z 276(M+1)"

Retention time: 6.12min (method B}
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1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.98 (t, J=7.28 Hz, 3 H) 1.33 -
1.57 (m, J=15.00, 7.45, 7.31, 7.31 Hz, 2 H) 1.61 - 1.82 (m, 2 H) 2.69 (s, 3 H)
340 (t, /=714 Hz, 2H)6.34 (br.s., 1 H) 7.66 - 7.85 (m, 3 H)

PREPARATION 144
N-Butyl-2-(2-chlorophenyl}-N-[5-(4-formyl-2-methylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-

yllacetamide

O

N
i j S 7
NN H
Obtained (34 % vyield) from the title compound of Preparation 143 and 2-(2-
chlorophenyl)acetyl chloride following the experimental procedure described in
Example 7.

LRMS: m/z 428(M+1)"
Retention time: 7.40min {method B)

PREPARATION 145
N-Ethyl-3-fluoro-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

0

| />—< >—4
N~p H
Obtained (49% vyield) from the title compound of Preparation 134 and 2-fluorobenzoyl

chloride following the experimental procedure described in Example 7.

PREPARATION 146
N-butyi-2-chloro-N-[5-(2-methyl-4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide
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N—N

Obtained {(52% yield) from the title compound of Preparation 109 and 2-chlorobenzoyl

chloride following the procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 412(M+1)*

5 Retention time: 7.75min (method B)
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 0.69 - 0.90 (m, 3 H) 1.04 - 1.38
{m,2H)1.50-1.76 (m, 2 H) 2.67 (s, 3H)4.05-4.59 (m, 2 H) 5.34 (dd,
J=10.93, 0.78 Hz, 1 H) 5.85 (dd, y=17.57, 0.78 Hz, 1 H) 6.74 (dd, J=17.57,
10.93 Hz, 1 H)7.30-7.60 (m, 6 H) 7.73 (d, J=8.59 Hz, 1 H)
10
PREPARATION 147
N-Butyl-2-chloro-N-[5-(4-formyl-2-methylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

Cl
(0] O

NS

aanty

N—N

15  Obtained (85% vyield) from the title compound of Preparation 146 following the

pracedure described in Preparation 78.
LRMS: m/z 414(M+1)"
Retention time: 7.33min (method B)

20 PREPARATION 148
tert-Butyl [2-{4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-y!}-2,6-
dimethylphenoxylethyl]lcarbamate

O
H
~~ 0 53

25 Obtained (36% yield) from the title compound of Preparation 19 and tert-butyl 2-
hydroxyethylcarbamate following the procedure described in Preparation 80.
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LRMS: m/z 421(M+1)"

Retention time: 6.97min (method B)

1H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.91 (t, J=7.22 Hz, 3 H} 1.39 (s, 11 H)
145 - 170 (m, 2 H) 2.25 (s, 6 H) 3.55 - 3.88 (m, 2 H) 7.06 (t, 1 H) 7.85 (t,
J=5.47 Hz, 1 H}

PREPARATION 149
4-[5-(Butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2,6-dimethylphenyl|

trifluoromethanesulfonate

F
0} _LF

H s
N

N—N

To a solution of the title compound of Preparation 19 (8.59 g, 30.97 mmol) in THF (100
mL), DIEA (81 mL, 5884 mmol}) and a solution of N-phenil-
bis(trifluorometanosulfonamida) (16.59 g, 58.84 mmol) in THF (125 mL) were added
and it was stirred at 75°C overnight and at 105°C for 5 days. The reaction mixture was
cooled to room temperature, the sclvent was evaporated under vacuum and diethyl
ether (300 mL) was added to the residue. This solution was washed with 1N sodium
hydroxide (5 x 200 mL}, brine, dried, filtered and the solvent concentrated in vaccuo to
give 11.68 g (82% yield) of the title compound as a brown solid.

LRMS: m/z 410{M+1)"

Retention time: 7.45min (method B)

1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.88 (t, J=7.28 Hz, 2 H) 1.35 -

1.46 (m, 2 H) 1.60-1.79 (m, 2 H) 2.43 (s, 6 H) 3.38 (t, J=7.14 Hz, 2 H) 5.70 (br.

s.. 1H)7.57 (s, 2 H)

PREPARATION 150

4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yi}-2,6-dimethyiphenyl
trifluoromethanesulfonate

J

“Jjﬁ;
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F
S
N \< )

N—N

LF

F

=0

O

Obtained (37% yield) from the title compound of Preparation 149 and 2-flucrobenzoyl
chloride following the procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 532(M+1)"
5 Retention time: 7.93min (method B)
1H NMR {400 MHz, DMSO-d;) & ppm 0.68 (t, /=7.23 Hz, 3H) 1.01-1.21 (m, 2
H) 1.52 - 1.75 (m, 3H) 2.42 (s, 6 H) 4.04 (t, 1 H) 7.29 - 7.53 (m, 2 H) 7.56 - 7.81
(m, 2 H) 7.94 (s, 2 H)

10 PREPARATION 151
N-Butyl-N-[5-(3,5-dimethyl-4-vinylphenyl!)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-fluorobenzamide

0 i
S

N\<’

N-N

To a solution of the title compound of Preparation 150 (1.91 g, 3.58 mmol) and lithium

15  chloride (0.50 g, 1.80 mmol) in dry DMF (40 mL) under nitrogen atmosphere,
tributyl(vinyl)stannane (5.00 mL, 5.40 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine) palladium
{0.12 g, 0.10 mmol) were added. The reaction mixture was heated to 90°C under
nitrogen atmosphere and it was stirred at this temperature for 2 h. The mixture was
cooled to room temperature, water and ethyl acetate were added and the agueous

20 layer was extracted with ethyl acetate (x2), the organic layers were washed with brine,
dried, filtered and the solvent was evaporated un vaccuo. The resulting crude was
purified according to purification method A. 1.17 g (79% Yield) of the title product were
obtained.

LRMS: m/z 410(M+1)"
25 Retention time: 7.85min (method B)

PREPARATION 132
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N-Butyl-2-fluoro-N-[5-{4-formyl-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]benzamide

5 Obtained (98% yield) from the title compound of Preparation 151 following the
procedure described in Preparation 78.
LRMS: m/z 412(M+1)"
Retention time: 7.45min (method B)

10 PREPARATION 153
4-(Allyloxy)-3,5-dimethylbenzonitrile

— 0
N= \/\
Obtained (69% yield) from 4-hydroxy-3,5-dimethylbenzonitrile and 3-bromoprop-1-ene

15  following the procedure described in Preparation 20.

LRMS: m/z 188(M+1)"

Retention time: 6.53min {method B)

1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 2.30 (s, 6H) 4.34 (d, J=5.6 Hz,

2H), 5.43 (dd, J=17.1, 1.4 Hz, 2H), 6.08 (ddd, J=22.6, 10.8, 5.6 Hz, 1H), 7.33 (s,
20 2H)

PREPARATION 154
5-[4-(Allyloxy)-3,5-dimethylphenyl]-N-butyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine

H j
\/‘\/N\\/S o)
\

Obtained (17% vield) from the title compound of Preparation 1 and the title compound

of Preparation 153 following the procedure described in Preparation 71.
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LRMS: m/z 318(M+1)*
Retention time: 7.12min {method B)
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.97 {t, 3 H) 1.25 - 1.57 (m, 2 H)
1.57 - 1.81 (m, 2 H) 2.31 (s, 6 H) 3.36 (t, /=7.03 Hz, 2 H) 4.33 (dt, J=5.47, 1.37
5 Hz, 2 H) 5.13 - 5.57 (m, 3 H) 5.88 - 6.33 {m, 1 H) 7.47 (s, 2 H)

PREPARATION 155
N-{5-[4-{Allyloxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-2-
methylbenzamide

10
0
~o N \r S 0
\ oy
N-N \/\
Obtained (94% yield) from the title compound of Preparation 154 and 2-methylbenzoyl
chloride following the experimental procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 436{M+1)"
15 Retention time: 7.87min (method B)

PREPARATION 156
3-Chloro-N-ethyl-2-fluoro-N-[5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]Jbenzamide

Cl

i ,>_©J
20 Y

Obtained (8% vyield) from the title compound of Preparation 84 and 3-chloro-2-
fluorobenzoyl chloride following the experimental method described in Preparation 85.
LRMS: m/z 388(M+1)*
Retention time: 7.48min {method B)
25

PREPARATION 157
3-Chloro-N-ethyl-2-fluoro-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl|benzamide
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O

\/N S O
! />—< >—4
N~y H
Obtained (35% yield) from the title compound of Preparation 156 following the
procedure described for Preparation 78.

LRMS: m/z 390(M+1)"
Retention time: 6.95min (method B)

PREPARATION 158
Benzyl 5-((4-(5-(butylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,6-dimethylphenoxy)methyl)-

2,2-dimethyloxazolidine-3-carboxylate

\/\,Hmz@oﬁ@\ﬁro v@

To a 0°C cooled solution of the title compound of Preparation 19 (1.2 g, 4.33 mmol) in
DMF (20 mlL), sodium hydride (153 mg, 3.83 mmol) was added and the resulting
mixture was stirred for 30 min at room temperature. Benzyl-2,2-dimethyl-5-

({(methylsulfonyloxy)methyljoxazolidine-3-carboxylate (0.65 g, 1.91 mmol} was added
and the mixture was stirred at 50°C for 2 hours. Solvent was removed and crude
purified following method A to yield 0.23 g (23%) of the title compound.

LRMS: m/z 425(M+1)"

Retention time: 7.57min (method B)

PREPARATION 159
Benzyl 3-(4-(5-(N-butyl-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,6-
dimethylphenoxy)-2-hydroxypropylcarbamate
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>:°

o

Obtained (44% vyield) from the title compound of Preparation 158 and 2-fluocrobenzoyl
chloride following the procedure described for Example 105.
LRMS: m/z 607(M+1)"
5 Retention time: 7.40min (method B)

PREPARATION 160
N-Butyl-3-chloro-2-fluoro-N-{5-{4-formyl-2-methylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]benzamide

10

Cl
F

0 O
NS H
N=N
Obtained (88% yield) from tht title compound of Preparation 143 and 3-chloro-2-fluoro
benzoic acid following the experimental procedure described in Preparation 81.

LRMS: myz 432(M+1)"
15 Retention time: 7.45min (method B)

PREPARATION 161
N-{5-[4-{Allyloxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yi}-N-butyl-3-chloro-2-
fluorobenzamide

20

pd
wn
)
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Obtained (72% vyield) from the title compound of Preparation 154 and 3-chioro-2-
fluorobenzoyl chloride following the procedure described in Preparation 85.

LRMS: m/z 474(M+1)"

Retention time: 7.95min {method B)

PREPARATION 162
3-Chloro-N-(cyclopropyimethyl)-2-fluoro-N-[5-(4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide

Cl
0]

&,N\NES ()

Obtained (85% yield) from the title compound of Preparation 97 and 3-chloro-2-

10

fluorobenzoyl chloride following the procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 414(M+1)*
Retention time: 7.63min (method B)
15
PREPARATION 163
3-Chloro-N-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-N-[5-(4-formylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yl]benzamide

Cl

O

A/N\“,S i
20 N~ C H
Obtained (92% vyield) from the title compound of Preparation 162 following the
procedure described in Preparation 78. ‘
LRMS: m/z 416(M+1)*
Retention time: 7.63min (method B)
25

PREPARATION 164
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4-{5-[Butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-
dimethyiphenyl trifluoromethanesulfonate

RF
8% O
S R

/r
N\«I 00

5 Obtained (34% vyield) from the title compound of Preparation 149 and 3-chloro-2-
fluorobenzoyl chloride following the procedure described in Preparation 85.
LRMS: miz 566(M+1)"

Retention time: 8.05min (method B)

10 PREPARATION 165
N-Butyl-3-chloro-N-[5-(3,5-dimethyl-4-vinylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yi]-2-

fluorobenzamide

15  Obtained (85% vyield) from the title compound of Preparation 164 following the
procedure described in Preparation 151.
LRMS: m/z 444(M+1)"
Retention time: 8.03min (method B)

20 PREPARATION 166
N-Butyl-3-chloro-2-fluoro-N-[5-(4-formyl-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide




=
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Obtained (41% vyield) from the title compound of Preparation 165 following the
procedure described in Preparation 78.
LRMS: m/z 446(M+1)"
5 Retention time: 7.68min (method B)

PREPARATION 167
N-butyl-5-(3,5-dimethyl-4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amine

J

H_ s
~
N=N

10  Obtained (84% yield) from the title compound of Preparation 149 following the
procedure described in Preparation 151.
LRMS: m/z 288(M+1)"
Retention time: 7.28min (method B)

15 PREPARATION 168
N-Butyl-2-chloro-N-[5-(3,5-dimethyl-4-vinylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide

Cl

O /
N~

N~N

20  Obtained (76% yield) from the title compound of Preparation 167 and 2-chlorobenzoyl
chloride following the procedure described in Preparation 85.
LRMS: m/z 426(M+1)"
Retention time: 7.95min {method B)
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PREPARATION 169
N-Butyl-2-chloro-N-[5-(4-formyl-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide

Cl

@\/(o 0

S
N\\T > H
N-—-N

Obtained (100% vyield} from the tite compound of Preparation 168 following the
procedure described in Preparation 78.
LRMS: m/z 428(M+1)"
Retention time: 7.60min {method B)
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.70 (t, J=7.42 Hz, 3H} 1.07 - 1.23 (m, 2
H) 1.68 {(br.s., 2 H) 265 (s, 6 H) 3.60- 4.40 (m, 2 H) 7.52 - 7.67 (m, J=15.53,
7.67,7.67,5.86 Hz, 2H)7.67 -7.81 (m, 2 H) 7.83 (s, 2 H) 10.56 (s, 1 H)

EXAMPLES
EXAMPLE 1

N-{5-[4-(aminosulfonyl}phenyl]-1,3,4-thiadiazoi-2-yl}-N-butyl-3-methoxy-

benzamide

0
o 0“3‘\"0
~o~N S\, /[ ) NH
K ) 2
N—N

To a stirred solution of the title compound of preparation 4 (100 mg, 0.18 mmol) in
dioxane (5 mL), 5 mL of HCI| 4M in diocxane were added and the mixture was stirred at
rt for 24 h. Solvent was removed in vaccuo and resulting crude was purified following
the purification method A to vield 40 mg (50% yield) of the title product.

LRMS: m/z 447 (M+1)*
Retention time: 16.34 (method C)
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1H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.71 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 0.89 - 1.27 (m, 2
H) 1.67 (m, 2 H) 3.80 (s, 3 H) 4.09 (m, 2H) 7.19 (m, 4 H) 7.48 (t, J=7.81 Hz, 2
H) 7.96 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 8.19 (d, J=8.20 Hz, 2 H)

5 EXAMPLE 2
N-{5-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-2-naphthamide

g
0 0. 0

. S\
\\/\/N\(S7/©/ NH;
AR/
N—N

Obtained (43% vyield) from the title compound of Preparation S following the procedure
10  described in example 1.

LRMS: m/z 467 (M+1)"

Retention time: 17.90min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.67 (t, J=7.22 Hz, 3H) 1.14 (m, 2H) 1.73
15 (m,2H)4.22 (t, J=7.03Hz, 2H) 7.28-7.86 (m, 5 H) 7.86 - 8.53 (m, 8 H).

EXAMPLE 3
N-{5-[4-(aminosulfonyl}phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butylbiphenyl-4-
carboxamide

20

O o 0.0
S\
N S NH,
SN \« )
N-N
Obtained (41% yield) from the title compound of Preparation 6 following the procedure
described in example 1.

25 LRMS: m/z 493 (M+1)"
Retention time: 18.78min (method C)
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"H NMR (200 MHz, DMSO-d;} § ppm 0.75 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 0.95 - 1.39 (m, 2
H) 1.53 - 1.91 (m, 2 H) 4.21 (t, J=7.03 Hz, 2 H) 7.26 - 7.63 (m, 5 H) 7.64 - 8.09
(m, 8 H) 8.22 (d, J=B.20 Hz, 2 H).

EXAMPLE 4

N-{5-[4-(aminosulfonyl)phenyi]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-4-butoxy-N-butylbenzamide

S TN 0
S
/

N NH

S T \« 2
N—N

Obtained (14% vyield) from the title compound of Preparation 7 following the procedure

described in example 1.

LRMS: m/z 489 (M+1)*

Retention time: 19.24min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) § ppm 0.75 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 0.95 {t, J=7.22
Hz, 3 H) 1.25 (m, 2H) 1.45 (m, 2 H) 1.65 (m, 4H) 4.07 (t, J=6.25 Hz, 2 H) 4.20
(t, /=6.83 Hz, 2 H) 7.10 {d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.51 (s, 2 H) 7.62 (d, /=8.20 Hz, 2
H) 7.97 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 8.19 (d, J=8.20 Hz, 2 H}.

EXAMPLE S
N-{5-[4-(aminosulifonyl)phenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butylbenzamide

@\{/0 (‘s:‘:
s ( ]’ I~ NH,
N 0
\/\/ \q« /
N-N

Obtained (90% vyield) from the title compound of Preparation 8 following the procedure

described in example 1.

LRMS: m/z 417 (M+1)"

Retention time: 16.02min (method C}

"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.71 (t, J/=7.03 Hz, 3 H) 1.16 {(m, 2 H) 1.69
{m, 2 H) 4.13 (m, 2 H) 7.63 (m, 5 H) 7.98 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 8.21 (d, J=8.20
Hz, 2H)8.44 (br.s.,2H)

EXAMPLE 6

——
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3-{4-(5-(N-butyl-3-methoxybenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenyl)propanoic acid

To a stirred solution of the title product of Preparation 14 (74 mg, 0.15 mmol} in
dichloromethane (2 mL) at 0°C, 0.5 mL of trifluoroacetic acid were added and the
mixture was stirred at rt overnight. Solvent was removed in vacuo and resulting crude
was treated with diethyl ether. The solid thus obtained was filtered and washed with
cold diethyl ether to yield 14 mg (21% yield) of the title product.

LRMS: m/z 440 (M+1)"

Retention time: 17.76min {method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0.7 (t, J=7.4 Hz, 3H) 1.1 (m, 2 H) 1.7 {m,
2HY2.6( J=7.2Hz, 2H)2.9(t J=74Hz, 2H)3.8(s,3H}4.1 (m, 2H)7.2 {m,
3H)7.5(m, 3H)7.9(d, J=8.2 Hz, 2 H) 12.2 (s, 1 H)

EXAMPLE 7
N-butyl-2-chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]

benzamide

To a suspension of the title product of Preparation 9 (1g, 3.43 mmol) in
dichloromethane (40 mL), DIEA (2.4 mL, 13.72 mmol) was added and the mixture was
stirred for 5 min. Then a solution of 2-chlorobenzoyl chloride (0.87 mL, 6.85 mmol) in
dichloromethane (5 mL) was added dropwise and the final mixture was stirred
overnight. The reaction mixture was diluted with dichloromethane and washed with
HCI 2M, sat Na,CO; solution and brine. The organic phase was dried on Na,SQ,,
fitered and the solvent was removed in vaccuo to yield a solid that was purified
according to purification method A. 620 mg of the title product were obtained (42%
yield).
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LRMS: m/z 430 (M+1)"

Retention time: 20.52min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) O ppm 0.63 (t, J=7.20 Hz, 3 H)} 1.12 (m, 2 H)
1.70 (m, 2 H) 2.30 (s, 6 H) 3.72 (s, 3 H) 4.10 (m, 2 H) 7.60-7.90 (m, 6 H)

EXAMPLE 8
N-butyl-2-chloro-N-[5-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]lbenzamide

S
\“// OH

To a stirred suspension of the title product of example 7 (300 mg, 0.70 mmol) at -78°C
a solution of boron tribromide in dichlorometane 1M (1.40 mL, 1.40 mmol) was added
and the mixture was stirred at that temperature for 15 min and the it was let to slowly
reach rt during 2 h. Ice water was added to the reaction mixture and it was stirred at rt
for 30 min. The organic layer was washed with brine, dried on Na;S0O, and solvent was
removed in vaccuo. The solid thus obtained was recrystalized from diisopropy! ether.
203 mg (70% yield) of the title product were obtained.

LRMS: m/z 416 (M+1)"

Retention time: 18.80min (method C)

"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.69 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.10 (m, 2 H) 1.66
(m, 2 H) 2.25 (s, 6 H) 4.05 (m, 2H) 7.48 - 7.83 {m, 6 H) 8.94 (br. s., 1 H).

EXAMPLE 9
N-butyl-2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide
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Obtained (22% vyield) from 2-fluorobenzoyl chloride and the title compound of
Preparation ¢ following the procedure described in example 7.

LRMS: m/z 414 (M+1)"

5 Retention time: 19.94min {method C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 0.8 (t, J<7.6 Hz, 3H}1.2 (M, 2 H) 1.7 (m, 2 H) 2.4 (s,
6H)38(s,3H)4.1 (M 2H)7.3(M,2H)7.5(m, 2 H)7.7 (s, 2 H).

EXAMPLE 10
10  N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yljbenzamide

o

\/\/NTS/ OH
N-n
Obtained (14% vyield) from the title compound of Example 9 following the procedure
described in example 8.
15
LRMS: m/z 400 (M+1)"
Retention time: 18.00min (method C)
1H NMR (400 MHz, CDCI,) 8 ppm 0.77 (t, J=7.43 Hz, 3 H) 1.09 - 1.32 (m, 2 H}
1.74 {m, 2 H) 2.32 (s, 6 H) 4.14 (t, J=7.24 Hz, 2 H} 7.03 - 7.60 (m, 4 H) 7.70 (s,
20 2 H).

EXAMPLE 11
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

@]
\/\/N g /
I, O
N-N

25
Obtained (27% yield) from benzoyl chloride and the title compound of Preparation 9
following the procedure described in example 7.
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LRMS: m/z 396 (M+1)"

Retention time: 20.10min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.72 (t, J=7.26 Hz, 3 H ) 1.13 (sxt, J=7.26

Hz, 2 H) 1.68 (quin, J=7.26 Hz, 2 H) 2.31 (s, 6 H) 3.78 (s, 3 H) 4.09 (t, J=7.42
5 Hz, 2 H) 7.58 - 7.93 {m, 7 H).

EXAMPLE 12
N-butyl-3-methoxy-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide

10

o

\/\/N s

\[r y/ O/

N-N

Obtained (31% yield) from 3-methoxybenzoyl chloride and the title compound of
Preparation 9 following the procedure described in example 7.

15 LRMS: miz 426 (M+1)"
Retention time: 20.15min {method C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) § ppm 0.7 {t, J=7.4 Hz, 3H) 1.1 {m, 2H) 1.7 {m,
2H)23(s,6 H}3.7(s,3H)3.8(s,3H)41(m 2H)7.2(m, 3H)7.5(t J=8.0
Hz, 1H) 7.7 (s, 2 H).
20
EXAMPLE 13
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-1-naphthamide

X, che

N—N
25 To a 0°C stirred solution of the title compound of Preparation 9 (350 mg, 1.2 mmal) in
THF {4 mL), triethylamine (0.52 mL, 3.6 eq), 1-naphthoyl chloride (360 mg, 1.44 mmol)
and 4-DMAP (4 mg) were added. The final mixture was stirred at rt for 1 h and then at
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60°C overnight. It was let to cool down to rt and HCi 2M was added to pH 7. Solvent
was removed in vaccuo and the final crude was purified following method A. 348 mg
(63% yield) of the title product were obtained.

5 LRMS: m/z 446 (M+1)"
Retention time: 21.00min {method C)
'H NMR (200 MHz, CDCl,) 8 ppm 0.62 (t, J=7.26 Hz, 3 H) 1.05 (m, 2 H) 2.37 (s,
6H)3.79(s,3H)7.42-7.84 (m, 7H)7.98 (m, 2 H)

10 EXAMPLE 14
N-butyl-2,6-dichloro-N-(5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yl)benzamide
\/’\/ N\( Yd

N-N
15 Obtained (31% vyield) from 28-dichlorobenzoyl chloride and the titie compound of
Preparation 9 following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 464 (M+1)*
Retention time: 21.11min (method C)

20 '"H NMR (200 MHz, CDCls) & ppm 0.82 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.30 (m, 2 H) 1.81
{m, 2H)2.36 (s, 6 H) 3.78 (s, 3H)}4.01 (m, 2H) 7.41 (m, 3 H) 7.80 (s, 2 H}

EXAMPLE 15
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-
25  (trifluoromethyl)benzamide

O e

NN
Obtained (45% vyield} from 2-(trifluoromethyl)benzoyl chloride and the title compound of
Preparation 9 following the procedure described in example 13.
30
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LRMS: m/z 464 (M+1)"

Retention time: 20.40min (method C)

‘H NMR {200 MHz, CDCl3) & ppm 0.81 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.24 (m, 2 H) 1.65 -
1.85(m, 2H)2.34 (s, 6 H) 3.76 (5, 3H) 4.13(m, 2 H) 7.51 - 7.86 (m, 6 H)

EXAMPLE 16
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-

" phenylacetamide

0

N\«S )
_/_/ N-N
A microwave reactor containing a mixture of the title compound of preparation 9
(200mg, 0.69mmol), 2-penylacetyl chloride (118mg, 0.76mmol), triethylamine (290 pl,
2.08mol) and DMAP (10mg, 0.08mmol) in THF (2ml) mixture was heated at a Biotage
Initiator device at 90°C and medium absorvance for 15 min in the microwave. Then 2N
HCl was added and the solvent removed under reduced pressure. The crude obtained
was purified according to purification method A to yield the desired product as a yellow
solid (yield=29%)

LRMS: m/z 410 (M+1)"

Retention time: 20.14min (method C)

'H NMR (200 MHz, CDCIl,) § ppm 0.98 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.45 (m, 2 H) 1.80
(m, 2H)2.30 (s, 6 H)3.76 (s, 3H) 4.05 (s, 2H) 4.28 (m, 2 H) 7.30 {(m, 5 H) 7.60
(s, 2H).

EXAMPLE 17
N-butyl-N-[5-{4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-naphthamide

C/Q 7 o—

S
N—«/

N—N
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Obtained (3% yield) from 2-naphthoyl chloride and the title compound of Preparation 9
following the procedure described in example 16.

LRMS: m/z 446 (M+1)"

5 Retention time: 21.10min {method C)
1H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0.8 (t, J=7.2 Hz, 3H) 1.2 {m, 2 H) 1.8 (m, 2
H)24(s,6 H)3.8(s,3H)4.3 (M, 2H)76(M,3H)7.7 (s, 2H)8.0(m, 4 H).

EXAMPLE 18
10  N-butyl-N-I5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2,3-dihydro-
1,4-benzodioxine-6-carboxamide

Chyg o
OA@J[((N_QS,N

In 2 microwave oven vessel the title compound of Preparation 9 (250 mg, 0.86 mmol),
15  2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxine-6-carboxylic acid {170 mg, 0.94 mmoi), HBTU (325

mg, 0.86 mmol) and diisopropylethylamine (0.300 ml, 1.71 mmol) were placed and

DMF (3 mi) was added. The mixture was heated at a Biotage Initiator device at 150°C

and high absorvance for 15 min. Then HCl 2M was added and the solvent removed in

vaccuo. The reaction crude was purified according to purification method A to yvield 108
20  mg (27%) of the title compound.

LRMS: m/z 454 (M+1)'

Retention time: 19.90min (method C)

'H NMR (200 MHz, CDCls) § ppm 0.80 (m, J=7.42 Hz, 3 H) 1.28 (m, 2 H) 1.79
25 (m 2H}2.35(s,6 H)3.77(s,3H)4.32(m, 6 H}6.88-7.17 (m, 2H) 7.23 (s, 2

H) 7.66 (s, 1 H).

EXAMPLE 19
N-butyl-2-methoxy-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
30  yllbenzamide
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O—’

o) o—

S
N
N
Nl \<N,N
Obtained (27% vyield) from 2-methoxybenzoyl chloride and the titie compound of

Preparation 9 following the procedure described in example 16.

5 LRMS: m/z 426 (M+1)"
Retention time: 19.60min (method C)
'"H NMR (200 MHz, CDCl3) 3 ppm 0.8 (m, 3 H) 1.2 (m, 2H) 1.7 (m, 2H) 2.3 (m,
6H)38(s,3H)3.9(s,3H)4.2(m, J=14.3,6.4Hz, 2H) 7.0 (d, J=8.6 Hz, 1 H)
7.1(d, J=7.8Hz, TH)7.3 (M, 1 H)7.5(m, 1 H) 7.7 (s, 2 H).

10
EXAMPLE 20
N-Butyl-3-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
F
© O
NN \«s,
15 N~N
Obtained (36% yield) from the fitle compound of Preparaton 9 and 3-
fluorobenzoyichloride following the procedure described in example 16. Pyridine was
used as solvent.
20 LRMS: m/z 414 (M+1)*
Retention time: 19.80min {(method C)
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 0.82 {t, J=7.24 Hz, 3 H) 1.24 (m, 2 H} 1.79
(m, 2H)2.36 (s, 6 H) 3.77 {s, 3H) 419 (m, 2 H) 7.38 (m, 3 H) 749 (m, 1 H)
7.66 (s, 2 H). '
25
EXAMPLE 21

N-Butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]nicotinamide
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Obtained (34% yield) from the title compound of Preparation @ and nicotinoyl chloride

following the procedure described in example 16. Pyridine was used as solvent.

5 LRMS: m/z 397 (M+1)"
Retention time: 17.60min (method C)
'"H NMR (200 MHz, CDCls) & ppm 0.8 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.3 (m, 2 H) 1.8 (m, 2
H)24 (s,6 Hj 3.8(s,3H)4.2(m,2H)7.5(dd, J=7.8, 5.8 Hz, 1 H) 7.7 (s, 2 H)
7.9(m, 1H)8.8(m, 2 H).

10
EXAMPLE 22
N-Butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]pyridine-2-
carboxamide
N 0
— —
N-N
15

Obtained (21% vyield) from the title compound of Preparation 9 and picolincy! chloride

following the procedure described in example 16. Pyridine was used as solvent.

LRMS: m/z 387 (M+1)"

20 Retention time: 19.00min (method C)
'H NMR (200 MHz, CDCl,) & ppm 0.83 {t, J=7.22 Hz, 13 H) 1.26 (m, 2 H) 1.87
(m, 2H) 2.36 (s, 6 H) 3.77 (s, 3H) 4.41 (m, 2 H) 7.49 (d, J=5.47 Hz, 1 H) 7.67
(s, 2 H) 7.74 - 8.00 {m, 2 H) 8.69 (d, J=4.69 Hz, 1 H)

25 EXAMPLE 23
N-Butyl-6-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]lpyridine-2-carboxamide
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St ke

Obtained {5% vyield) from the title compound of Preparation 9 and 6-fluoropicolinic acid
following the procedure described in example 18.

5 LRMS: m/z 415 (M+1)*
Retention time; 19.70min (method C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0.87 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.31 (m, 2 H) 1.93
(m,2H)235(s,6H)3.77 (s, 3H)4.37 (m, 2H) 7.00 - 7.40 (m, 2 H) 7.45 - 8.25
(m, 3 H)
10
EXAMPLE 24
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl] -2~

methylbenzamide
O
i O

\/\/N S AN

A
N—N

15  Obtained (30% yield) from the title compound of Preparation § and 2-methylbenzoyi

chloride following the procedure described in example 16. Pyridine was used as

solvent.

LRMS: m/z 410 (M+1)"

20 Retention time: 20.50min (method C)
1H NMR {200 MHz, CDCl3) 8 ppm 0.8 (t, J/=7.2 Hz, 3H)1.2(m, 2H) 1.7 (m, 2
H)2.3(s,6 HY24(s,3H)3.8(s,3H)4.1(s5,2H)7.3(m, 4 H) 7.7 (s, 2 H).

EXAMPLE 25
25  2-chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-

Nmethylbenzamide
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N~N

Obtained (60% vyield) from the title compound of Preparation 15 and 2-
chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 13,

5 LRMS: m/z 388 (M+1)"
Retention time: 18.60min (method C)
'H NMR (200 MHz, CDCl;) 8 ppm 2.36 (s, 6 H) 3.52 (s, 3H) 3.91 (s, 3 H) 7.34 -
7.80(m, 6 H)

10 EXAMPLE 26
N-butyl-2-chloro-N-[5-(4-methoxy-3-methylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]lbenzamide

Cl

@%"
o)
S N
\/\/N\« V@
N-N

Obtained (44% vyield) from the title compound of Preparation 16 and 2-

15  chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 416 (M+1)’

Retention time: 20.20min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSQO-ds) 8 ppm 0.69 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.21 (m, 2 H) 1.66
20 {m,2H)2.24 (s, 3H) 388 (s, 3H)4.20 (m, 2H) 7.11 (d, J=8.20 Hz, 1 H) 7.35 -

8.01 (m, 6 H)

EXAMPLE 27
N-butyl-2-chloro-N-[5-(3-chloro-4-methoxyphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide
25
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Obtained (49% vyield) from the title compound of Preparation 17 and 2-
chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 437 (M+1)"

Retention time: 20.10min {(method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 0.69 (t, J=7.42 Hz, 3 H) 1.14 (m, 2 H) 1.65
(m, 2H) 3.96 (s, 3H) 4.10 (m, 2H) 7.33 (d, J=8.98 Hz, 1 H) 7.46 - 7.84 (m, 4 H)
7.95 (dd, J=8.59, 1.95 Hz, 1 H) 8.03 (s, 1H)

EXAMPLE 28
Methyl 4-{5-[butyl{2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yi}benzoate

Cl
:| O
8]
O/
AR/
N—N

Obtained (58% yield) from the title compound of Preparation 18 and 2-
chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 430 (M+1)"

Retention time: 18.66min (method C)

"H NMR {200 MHz, DMSO-ds} 8 ppm 0.69 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.2 (m, 2 H) 1.6
(m 2H)3.9(s,3H)4.1 (M, 2H)7.6(m,4H) 8.2(m,4H)

EXAMPLE 29
4-{5-[Butyl{2-chlorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoic acid

Cl o
0]
@ y/@J\OH
\/\\/N S
AW
N—N

A suspension of the title compound of example 28 (200 mg, 0.47 mmol) in HCI conc
(10 ml) was stirred at 50°C overnight. The reaction mixture was cooled down and
filtered. The solid thus obtained was washed with water and hexane and dried. 137mg
(71% yield) of the title product were obtained as a white solid.
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LRMS: m/z 416 (M+1)"

Retention time: 18.00min {method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.70 (t, J=7.22 Hz, 3H) 1.16 (m, 2 H) 1.68
(m,2H)3.93(m, 2H)7.47 -7.86 (m, 4 H) 8.01 - 8.27 (m, 4 H)

EXAMPLE 30
N-Butyl-2-chloro-N-{5-[4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-
thiadiazol-2-yl}benzamide

Ci
o
OH
[, o
NN

To a stirred solution of the title compound of Preparation 21 (66 mg, 0.11 mmol) in
acetonitrile (2 ml), HCI 2M (0.1 ml, 0.20 mmol} was added and the mixture was stirred
at 40°C for 2 h. Solvent was removed and the resulting crude product was purified
according to purification method A. 256 mg (47% yield) of the title compound were
obtained.

LRMS: miz 491 (M+1)*

Retention time: 17.40min (method C) _

"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.69 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.12 (m, 2 H) 1.65
(m, 2 H) 2.33 (s, 6 H) 3.45 - 396 (m, 5 H) 466 (t, J=5.47 Hz, 1 H) 4.98 (d,
J=4.69 Hz, 1 H) 7.40 - 7.94 (m, 6 H).

EXAMPLE 31
N-Butyl-2-chloro-N-[5-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yl]lbenzamide
Cl ~
o~ NS | =
~ o]
N—N

Obtained (58% yield) from the titte compound of Preparation 22 and 2-

chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 13,
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LRMS: m/z 438 (M+1)"

Retention time: 20.80min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.69 (t, J=7.42 Hz, 3 H) 1.12 (m, 2 H) 1.67
5 (m, 2H) 3.79 (m, 2 H) 4.13 (s, 3H) 7.41 (s, 2 H) 7.48 - 7.91 (m, 4 H)

EXAMPLE 32
N-butyl-2-chloro-N-{5-[4-(2-methoxyethoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-

2-yl}benzamide
Ci
&PO o—

\/\,Nll/s/ /_/
"N

10

O

Obtained (21% vyield) from the title compound of Preparation 26 and 2-
chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

15 LRMS: m/z 475 (M+1)"
Retention time: 19.90min (method C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) § ppm 0.8 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.2 (m, 2 H) 1.8 (m, 2
H)2.4 (s,6 H)3.5(s,3H)3.8(dd, J=6.1,3.3Hz, 2H)4.0(m, 2H) 4.3 {m, 2 H)
7.5(m, 4H)7.7 (s, 2 H).
20
EXAMPLE 33
2-Chloro-N-[5-{(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazoi-2-yl]-N-(2-

methoxyethyl)benzamide

Cl
O 0

S
v~
S
25 ‘Ho/\/ N-N
Obtained (16% yield) from the title compound of Preparation 24 and 2-
chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 16.

LRMS: m/z 432 (M+1)"
30 Retention time: 18.85min (method C)
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'H NMR (200 MHz, CDCly) 5 ppm 2.4 (s, 6 H) 3.2 (s, 3H) 3.6 (m, 1 H) 3.8 (s, 3
H) 3.9 (m, 1 H) 4.1 (m, 1 H)4.5(m, 1 H) 7.4 (m, 4 H) 7.7 (s, 2 H).

EXAMPLE 34

2-Chloro-N-ethyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide

\/N\(

Obtained (20% vyield) from the title compound of Preparation 25 and 2-
chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 16.

LRMS: m/z 402 (M+1)"

Retention time: 18.00min (method C)

1H NMR (200 MHz, CDCl;) 8 ppm 1.32 (t, J=7.03 Hz, 3 H) 2.36 (s, 6 H) 3.78 (s,
3H)7.45(m, 4 H)7.67 (s, 2 H)

EXAMPLE 35
tert-Butyl (4-{5-[butyl(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy)acetate

Obtained (70% vyield) from the title compound of Preparation 34 and 2-
chiorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 530 (M+1)*

Retention time: 21.01min {(method C)

"H NMR (200 MHz, DMS0-D6) § ppm 0.7 {t, J=7.4 Hz, 3 H} 1.2 (m, 2 H) 1.5 (s,
9H) 1.7 (m, 2H) 2.3 (s, 6 H) 3.8 (m, 1 H) 4.1 (m, 1 H) 4.5 (s, 2 H) 7.7 (m, 6 H).

EXAMPLE 36
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(4-{5-[Butyl(2-chlorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-

dimethylphenoxy)acetic acid

Ci

NI P O/ﬁ_l,OH

N 5
5 Obtained (45% yield) from the title compound of Example 35 following the procedure
described in example 6.

LRMS: miz 474 (M+1)*
Retention time: 18.31min (method C)

10 'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0.7 {t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.2 (m, 2 H) 1.7
(m, 2 H) 2.33 (s, 6 H) 3.60 (t, J=6.25 Hz, 2 H) 4.47 (s, 2 H) 7.7 (m, 6 H).

EXAMPLE 37
2-Chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yi]-N-(3-
15  methylbutyl}benzamide

Obtained (30% vyield) from the title compound of Preparation 28 and 2-
chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 16.

20
LRMS: m/z 444 (M+1)’
Retention time: 20.90min (method C)
'H NMR (200 MHz, CDCl5) § ppm 0.74 (s, 6 H) 1.50 (m, 2 H) 2.36 (s, 6 H) 3.78
(s,3H)4.12(m, 2H) 7.72 (M, 6 H)
25

EXAMPLE 38
2-Chloro-N-[3-(diethylamino)propyl]-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-
thiadiazol-2-yl]benzamide
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Obtained (30% vyield) from the title compound of Preparation 30 and 2-
chlorobenzoylchloride following the procedure described in example 16.

5 LRMS: m/z 488 (M+1)*
Retention time: 13.70min {(method C)
'H NMR (200 MHz, CDCls) 8 ppm 0.9 (t, J=7.2 Hz, 6 H) 2.4 (m, 12 H) 3.8 (s, 3
H)39(m, 1H)43 (M, 1H}7.5(m, 4H)7.7 (s, 2H).

10 EXAMPLE 39
N-Butyl-2-chloro-N-[5-(2-chloro-6-methylpyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide
Cl
N S
RN NP \« ) = cl
N—N

15  Obtained (25% vyield) from the title compound of Preparation 31 and 2-
chiorobenzoyichloride following the procedure described in example 13,

LRMS: m/z 422 (M+1)"
Retention time: 19.80min (method C)

20 'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.69 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.15 (m, 2 H) 1.65
(m,2H)2.51(s,3H)3.95-4.24 (m, 2H)7.42-7.80 (m, 4 H) 7.95 (s, 2 H)

EXAMPLE 40 '
N-Butyl-2-chloro-N-[5-(6-chloro-2-oxo0-1,2-dihydropyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
25  yllbenzamide
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To a stirred solution of the title compound of Example 31 (100 mg, 0.23 mmol)} in
acetonitrite (5 ml) under argon, sodium iodide {172 mg, 1.15 mmol) and trimethylsilyl
chloride (145 pul, 1.15 mmol) were added. The mixture was stirred at R.T. for 1h and
then water (50 ml) was added. The aqueous solution was extracted with
dichloromethane, then basified and extracted with dichloromethane again. The
combined organic layers were dried and solvent was removed. The crude product thus
obtained was purified according to purification method A to yield 82 mg (85%) of the
title compound.

LRMS: m/z 424 (M+1)

Retention time: 18.40min (method C}

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.69 (t, J=7.26 Hz, 3 H) 1.14 (sxt, J=7.26
Hz, 2 H) 1.67 (m, 2H)3.85-4.18 (m, 2 H)7.18 (s, 2 H) 7.45 - 7.88 (m, 4 H).

EXAMPLE 41
N-Butyl-N-[5-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-y(}-2-

fluorobenzamide
F ~
O
f B
N_ .S =
N—N

Obtained (68% yield) from the title compound of Preparation 22 and 2-
fluorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 421 (M+1)"

Retention time: 20.40min {(method C)

"M NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 0.87 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.31 {m, 2 H) 1.93 (m, 2 H)
3.77(s,3H)4.37(m,2H) 7.42(m, 3 H) 7.75(m, 3 H).

EXAMPLE 42
N-Butyl-N-[5-(2-chloro-6-methylpyridin-4-y!)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-

fluorobenzamide
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Obtained (40% vyield) from the title compound of Preparation 31 and 2-
fluorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 405 (M+1)"

Retention time: 19.20min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) § ppm 0.70 {t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.10 (m, 2 H) 1.65
{m, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 4.09 (t, J=7.22 Hz, 2 H) 7.42 {m, 2H), 7.68 (m, 2H) 7.92
(s, 2 H)

EXAMPLE 43
2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-N-

propylbenzamide
F
@\{O
S /
/‘\/N/« A ©
N~N

Obtained (40% vyield) from the title compound of Preparation 33 and 2-

fluorobenzoylchloride following the procedure described in example 16.

LRMS: m/z 400 (M+1)*

Retention time: 19.30min {(method C)

'H NMR (200 MHz, CDC1,) & ppm 0.80 (t, J=7.42 Hz, 3 H) 1.78 (m, 2H) 2.36 (s,
6 H)3.78 (s, 3H) 4.08 (m, 2H) 7.23 (m, 2H) 7.45(m, 2 H) 7.66 (s, 2 H).

EXAMPLE 44
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-{2-methylpyridin-4-yl}-1,3,4-thiadiazol-2-yllbenzamide

F
<o
\/\\/N\(S -
AR/
N—N

To a stirred solution of title compound of Example 42 (60 mg, 0.15 mmol) in ethanol (10
mi), 10% Pd/C (12 mg) and HCI! in dioxane (0.1 mi) were added and the mixture was
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stirred under hydrogen (30 psi) for 4 days. The reaction mixture was filtered and
solvent removed in vaccuo to yield a crude product that was purified according to
purification method A to yield 36 mg (65%) of the titie compound.

LRMS: m/z 371 (M+1)’

Retention time: 15.90min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.70 (t, J=7.42 Hz, 3 H) 1.05 (m, 2H) 1.64
{m, 2H) 2.54 (s, 3H) 4.09 (t, J=7.42 Hz, 2 H) 7.40 (m, 2H} 7.64 (m, 2 H) 7.82
(s, 2H) 8.63 (d, J=5.08 Hz, 1 H)

EXAMPLE 45
N-butyl-2-fluoro-N-[5-(2-methoxypyridin-4-yl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

ooy

Obtained (16% vyield} from the title compound of Preparation 36 and 2-
fluorobenzoyichloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 387 (M+1)"

Retention time: 18.70min {method C)

'"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.70 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.16 (m, 2 H) 1.66
(m, 2 H) 3.85 (s, 3 H) 409 (m, 2 H) 7.37 - 7.80 (m, 6 H) 8.35 (d, /=5.08 Hz, 1
H).

EXAMPLE 46
N-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-N-[5-{4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-
thiadiarol-2-yllbenzamide

Obtained (10% vyield) from the titte compound of Preparation 38 and 2-
fluorobenzoylchloride following the procedure described in example 16.
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LRMS: m/z 419 (M+1)"

Retention time: 19.44min (method C)

'H NMR (200 MHz, CDCl5) 8 ppm 0.1 (g, J=5.3 Hz, 2 H) 0.4 (m, 2 H) 1.3 (m, 1

H)2.4(s,6 H)3.8(s,3H)4.1(d, J=7.0Hz, 2H)7.3(m, 2H)75(m, 2H) 7.7
5 (s, 2 H).

EXAMPLE 47
3-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyljamino]-1,3,4-thiadiazo!-2-yl}-2,6-dimethylphenyl)
propanoic acid

F

0
N [ OH

\ oy
10 N~N o

Obtained (6% yield) from the title compound of Preparation 59 following the procedure

described in example 1.

LRMS: m/z 456 (M+1)"
15 Retention time: 18.01min (method C)

EXAMPLE 48
N-butyl-2-fluoro-N-{5-{6-methoxypyridin-3-yi)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamide

20
Obtained (20% vyield) from the title compound of Preparation 40 and 2-
fluorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 387 (M+1)*

25 Retention time: 18.26min (method C)
"H NMR (200 MHz, CDCl3) § ppm 0.77 {t, J=8 Hz, 3 H} 1.23 (m, 2 H)} 1.74 (m, 2
H)4.01(s,3H)4.16 (m,2H)6.87 (d, Js10Hz, 1H) 735 (m,2H)7.52{m, 2
H)8.23 (m, 1 H)}8.73 (s, 1 H).

30 EXAMPLE 49
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N-butyl-2-fluoro-N-(5-{imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamide

O

s. [ N
\/\/N\('}J_rfj N\ N\’)

5 Obtained (36% vyield) from the title compound of Preparation 41 and 2-
fluorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

LRMS: m/z 396 (M+1)*
Retention time: 11.96min {(method C)

10 'H NMR (200 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 0.71 (t, J=8 Hz, 3 H) 1.17 (m, 2 H) 1.67
(m, 2H)4.08 (t, J=BHz, 2H)7.46 (m, 2H) 7.75 (m, 4 H) 8.07 (s, 1 H) 8.36 (s,
1 H)9.41 (s, 1 H).

EXAMPLE 50
15 N-butyl-2-fluoro-N-{5-(imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamide

F
N

e 0
~ T

Obtained (34% vyield) from the title compound of Preparation 44 and 2-
fluorobenzoylchloride following the procedure described in example 13.

20 LRMS: m/z 396 (M+1)"
Retention time: 11.91min (method C)
"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0.71 (t, J=8 Hz, 3H) 1.17 (m, 2 H) 1.67(m,
2H)4.08(t, J=6Hz, 2 H)7.46 (m, 2 H)7.57 (m, 2H) 7.74 (m, 2 H) 8.15 (d, J=16
Hz, 2 H) 8.70 (d, /=6 Hz, 1 H).
25
EXAMPLE 51
3-(4-(5-(N-butyl-2-chlorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamido)propanoic

acid



10

15

20

25

Y7
iS5

WO 2010/043377 132 PCT/EP2009/007348
cl 0
SURPSE
H
C . Y
~ OH
N—N

A mixture of the titte compound of Example 28 (50mg, 0.12mmgol), EDC (25mg,
0.13mmge!) and HOBt (18mg, 0.13mmol} in THF {2ml) was stirred at room temperature
for 2h. Then ethyl 3-aminopropanoate {16mg, 0.14 mmol) was added and the reaction
mixture stired at rt overnight. Solvent was removed and the crude redissolved in ethy!
acetate. The organic layer was washed with water, dried and solvent was removed.
TFA (1ml) and DCM (1ml) were added and the final mixture was stirred at rt overnight.
Solvent was removed in vaccuo and the oil obtained purified according to purification

method A. 15mg of the title compound were obtained (yield=49%) as a white sclid.

LRMS: m/z 487 (M+1)"

Retention time: 16.67min (method C)

'"H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 0.76 (t, J=7.03 Hz, 3 H) 1.20 (m, 2 H) 1.48 -
201 (m, 2H)2.57-289 (m, 2H)3.54-3.96 (m, 2 H}4.27 {(d, J=8.20 Hz, 2 H)
747 (m, 4H)7.76 - 8.23 (m, 4 H).

EXAMPLE 52

Ethyl 3-(4-(5-(N-butyl-2-chlorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamido)

propanoate
N ° OH
W W

N=—=N

Obtained (2% yield) from the title compound of Preparation 51 following the procedure
described in example 29,

LRMS: m/z 442 (M+1)"

Retention time: 18.14min {(method C)

'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 0.77 (s, 3 H) 1.10 - 1.33 {(m, 2 H)
164 -183(m, 2H)2.70-2.80(m, 2H)293-3.08(m, 2H)4.09-4.22 (m, 2
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H) 7.13-7.24 (m, 2 H) 7.24 - 7.25 (m, 1 H) 7.29 - 7.34 (m, 1 H) 7.43 - 7.49 (m,
1 H) 7.50 - 7.58 {(m, 1 H) 7.64 - 7.68 (m, 1 H).

EXAMPLE 53

N-butyl-N-(5-(4-carbamoylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2-chlorobenzamide

Obtained (23% yield) from the title compound of Example 29 and ammonia following

the procedure described in example 51.

LRMS: miz 415 (M+1)*

Retention time: 16.51min (method C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.70 (t, /=7.03 Hz, 3 H) 1.01 - 1.25 (m, 2
H) 1.65 (d, J=8.58 Hz, 2 H)3.86 (br.s., 2H)7.43-7.84 (m, 4 H) 7.93-8.22 (m,
4 H)8.39 (s, 2 H).

EXAMPLE 54
1-{4-(5-(N-butyl-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzyl)azetidine-3-

carboxylic acid

F

Q{m’@“%

N=—=N

Obtained (23% vield) from the title compound of Preparation 47 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Preparation 10.

LRMS: m/z 469 (M+1)"
Retention time: 13.02min (method C)
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'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.72 {t, 3 H) 1.16 (m, 2 H) 1.66 (m, 2 H)
3.24 (m., 1 H) 3.34 - 3.53 (m, 2 H) 3.64 (s, 6 H) 4.06 (t, 2 H) 7.46 (m, 4 H) 7.61 -

7.86 (m, 2 H) 7.95 (m, 2 H).

5 EXAMPLE 55
(R)-N-butyl-N-(5-(4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yl)-2-fluorobenzamide
F

’ o

N=——N

Obtained (16% yield) from the title compound of Preparation 61 following the procedure
10  described in Example 30.
LRMS: m/z 475 (M+1)"

Retention time: 16.96min {(method C)
'H NMR (200 MHz, CDCly) 5 ppm 0.73 {t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.18 (m, 2 H) 2.33 (s,

15 6 H) 3.86 (m, 4 H) 4.66 (m, 3 H) 7.40 - 7.84 {m, 6 H).

EXAMPLE 56
2-fluoro-N-(5-(4-methoxy-3,5-dimethyiphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-N-

F

L.
N S

\W / 0\

@) N~y

20

Obtained (27% yield) from the title compound of Preparation 52 and 2-

phenethylbenzamide

fluorobenzoylchloride foliowing the procedure described in example 13.

25 LRMS: m/z 462 (M+1)"
Retention time: 20.26min {method C)
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'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 2.4 (s, 6 H) 3.1 (t, J=7.0 Hz, 2 H) 3.8 (s, 3 H)
4.4(m,2H)7.0(m,3H)7.2(m,5H)7.5(m, 1 H) 7.7 (s, 2 H).

EXAMPLE 57
5  2-(4-(5-(N-butyl-2-fluorobenzamido)-1,3,4-thiadiazot-2-yl)benzamido)acetic acid

, K
_Qr@iﬁ >

Obtained (5% vield} from the titte compound of Preparation 63 and tert-butyl 2-

aminoacetate following the procedure described in example 51

10
LRMS: m/z 457 (M+1)"
Retention time: 15.85min (method C)
'"H NMR (200 MHz, CDCl3) 3 ppm 0.6 (t, J=7.0Hz, 3H) 1.1 (m, 2H) 1.6 (m, 2
H)40(m 4H)7.2(m 2H)7.4(m, 2H)7.8 (m, 4H)8.2 (s, 1 H).
15

EXAMPLE 58
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-{1-methyl-2-ox0-1,2-dihydropyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide
F
o,
0
\/\/N S
T / / N—
N~y —

20 To a stirred suspension of title compound of Preparation 67 (114 mg, 0.43 mmol) in
THF (3mL), DMAP {10 mg, 0.08 mmol), DIEA (0.23 mL, 1.32 mmol}) and 2-
fluorobenzoyl chloride (82 mg, 0.52 mmol) were added. The resulting suspension was
stirred under nitrogen atmosphere at room temperature overnight. The reaction mixture
was diluted with dichloromethane, washed with water and brine, dried, filtered and

25 evaporated under vacuum to give a crude which was purified using a Biotage 40+S
column (5% methanol in dichloromethane) and then crystallized using diethyl ether to
yield 55 mg of the title compound (49% yield) as a white crystalline solid.

LRMS: m/z 387 (M+1)"
Retention time: 15.41min (method C)
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1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.77 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.04 -
1.38 (m, 2 H) 1.63 - 1.84 (m, 2 H) 3.60 (s, 3 H) 4.07 - 4.27 (m, 2 H} 6.96 (dd,
J=7.03, 1.95 Hz, 1 H) 7.05 (d, J=1.95 Hz, 1 H) 7.15 - 7.67 (m, S H)

5 EXAMPLE 59
N-(4-{5-]Butyl(2-fluorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-beta-alanine

O
ij@A g

Obtained (28% yield) from the title compound of Preparation 47 and (-alanine following
10  the procedure described in Preparation 10.
LRMS: m/z 457 (M+1)"
Retention time: 12.32min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0.70 (t, J=10.45 Hz, 3 H) 1.06 - 1.23 (m,
2 H) 1.64 (m, 2 H) 2.35 (t, J=6.64 Hz, 3 H) 2.76 (t, J=6.64 Hz, 2 H) 3.83 (s, 2 H)
15 401-412(m,2H)7.37-7.56 (m, 4 H) 7.58 - 7.81 (m, 3 H) 7.96 (d, J=8.20 Hz,
2 H).

EXAMPLE 60
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(1-methyl-6-0x0-1,6-dihydropyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
20  yllbenzamide

o)
/

L=

Obtained (10% yield) from the title compound of Preparation 69 and 2-fluorobenzoyl
chloride following the procedure described in Example 58.
25 LRMS: m/z 387 (M+1)"
Retention time: 15.35min {method C)
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.67 - 0.86 (m, 3 H) 1.03 - 1.36
(m, 2 H) 1.73 (quin, J=7.51 Hz, 2 H) 3.65 (s, 3 H) 4.13 (d, J=7.51 Hz, 2 H) 6.68
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(d, J=9.37 Hz, 1 H) 7.16 - 7.37 (m, 2 H) 7.39 - 7.62 (m, 2 H) 7.92 (dd, J=8.57,
2.54 Hz, 1 H) 8.08 (d, J=2.54 Hz, 1 H).

EXAMPLE 61

N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(6-ox0-1,6-dihydropyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide

NN

\h/S 7 NH o
N~N’>_<;):

To a stirred solution of the title compound of Example 48 (84 mg, 0.16 mmo!} in
acetonitrile (3 mL), sodium iodide (160 mg, 1.08 mmol) and trimethylsilyl chloride (0.14
mL, 1.11 mmol) were added and the mixture was stired at room temperature for 1.5 h.
The reaction mixture was poured into icef/water, extracted with dichloromethane and
the organic layer washed with water, brine, dried, filtered and the solvent removed in
vaccuo to yield a crude product which was purified according to purification method A
to vield 21 mg (36 %) of the title compound.

LRMS: m/z 373 (M+1)"

Retention time: 14.54min (method C)

1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) 8 ppm 0.69 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.02 -

122 (m, 2 HY1.53 - 173 (m, 2 H) 3.57 (s, 1 H) 3.95 - 412 (m, 2 H) 6.50 (d,

J=9.37 Hz, 1 H)7.36 -7.53(m, 2H) 7.59-7.78 (m, 2 H) 7.97 - 8.14 (m, 2 H)

EXAMPLE 62
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(6-0x0-1,6-dihydropyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yllbenzamide
F
Q«z‘) e
N S
r =~ OH

N=N

Obtained (28% yield) from the title compound of Preparation 74 following the procedure
described in Example 6.
LRMS: m/z 428 (M+1)"
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Retention time: 19.20min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.45 (t, 3 H) 2.37 (s, 6 H) 2.78 - 2.95 (m,
2 H)4.50 (q, 2 H) 7.21 - 7.38 (m, 2 H) 7.55 (s, 2 H) 8.02 - 8.22 (m, 1 H) 8.31 -

8.49 (m, 1 H)
5
EXAMPLE 63
N-Butyl-N-[5-(4-{[{2S)-2,3-dihydroxypropyl]oxy}-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-
thiadiazol-2-yl]-2-fluorobenzamide
F
e on
o
S CH
N
~ v@ S
(( N1
10

Obtained (96% yield) from the title compound of Preparation 75 following the precedure
described in Example 30.
LRMS: miz 474 (M+1)"
15 Retention time: 16.93min (method C)
"H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 0.72 - 0.83 (m, 3 H) 1.24 (q,
J=7.29Hz, 2H)1.72(d, J=7.42 Hz, 2 H) 2.36 (s, 6 H) 3.75 - 3.97 (m, 4 H) 4.04
-4.22(m,3H)7.13-7.37 (m, 2 H) 7.48 (dd, J=11.91,6.05 Hz, 2 H) 7.67 (s, 2

H)
20
EXAMPLE 64
1-(4-{5-[butyl{2-fluorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl}piperidine-4-
carboxylic acid
F
&)
e A Y
é Nt Q\fo
25 OH

Obtained (10% yield) from the title compound of Preparation 47 and piperidine-4-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 497 (M+1)*
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Retention time: 12.12min (method C)

1H NMR (200 MHz, DMSQ-d6) 5 ppm 0.60 - 0.83 (m, 3 H) 0.99 - 1.26 (m, 2 H)
1.60 (m, 6 H)2.15(m, 3H) 2.66 - 2.89 (m, 2 H) 3.51 (s, 2H) 4.03 (d, J=8.20 Hz,
2H)7.33-7.54 (m,4H)7.58 -7.81 (m, 2H)7.93(d, J=8.20 Hz, 2 H)

5
EXAMPLE 65
1-{4-{5-[Butyl{2-methoxybenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
\
O
Ol
S
N
N-N CH
10 ©

Obtained (82% yield) from the title compound of Preparation 78 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 481 (M+1)*
Retention time: 13.02min {method C}
15 1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) § ppm 0.68 (t, 3 H) 0.89-1.23 (m, 2 H} 1.52-1.72
(m, 2 H) 3.32-349 (m, 5 H) 362 (s, 5H)4.01 -4.16 (m, 2 H) 7.04 — 7.28 (m,
2H) 7.37 - 7.62 (m, 4 H) 7.92 (d, J=8.59 Hz, 2 H)

EXAMPLE 66
20 N-{Cyclopropylmethyl)-N-[5-(4-{[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]oxy}-3,5-dimethyl-
phenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-fluorocbenzamide

To a stirred solution of the title compound of Preparation 80 (360 mg, 0.92 mmol) in
25  THF (4 ml) at C°C, NaH 60% (75 mg, 1.88 mmol) was added in one portion and mixture
stirred for 30 min. A solution of 2-fluorobenzoyl chloride (295 mg, 1.86 mmol) in THF (3

ml} was then added dropwise to this mixture and stirred at room temperature for 1h. To
this solution, HC! 2M (3.7 ml, 7.4 mmol) was added and the mixture was stirred at rt for
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1h and then at 60°C for 1 h. Mixture was partitioned between water and
dichloromethane, the organic layer was dried and solvent removed to yield a crude
product that was purified according to purification method A. 140 mg (51% yield) of the

title compound were obtained.

LRMS: m/z 472 (M+1)"

Retention time: 16.13min (method C)

1H NMR (200 MHz, CHLOROQFORM-d) 8 ppm 0.13 {m, J=5.34 Hz, 2 H) 0.37 -

0.52 (m, 2 H) 1.15 - 1.37 (m, 1 H) 2.37 (s, 6 H) 3.75 - 3.88 (m, 2 H) 3.93 (d,
10 J=5.08 Hz, 2H)4.14 (m, J=449 Hz, 3H)7.13-7.37(m, 2H) 7.44 -7.58 (m, 2

H) 7.67 (s, 2 H)

EXAMPLE 67
1-(4-{5-[butyl(pyridin-3-yicarbonyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-

18  carboxylic acid

N
Do
N S)/O/\N
\ R/
‘/r N—N \:grOH
O

Obtained (7% yield) from the title compound of Preparation 82 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
20 LRMS: m/z 452 (M+1)*
Retention time: 10.04min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0.67 - 0.81 {(m, 3 H) 1.06 - 1.26 (m, 2 H)
1.58-1.82(m,2H)3.16-3.25(m, 3H)3.32-3.52 (m, 2H) 3.62 (s, 2H) 3.89 -
417 (m, 2H)7.43 (s, 1 B) 7.47 (s, 1 H) 7.62 (dd, J=8.00, 4.88 Hz, 1 H) 7.92 (s,
25 1 H)}7.96 (s, 1 H)8.10 - 8.22 (m, 1 H} 8.80 {dd, J=5.08, 1.17 Hz, 1 H) 8.89 (d,
J=2.34 Hz, 1 H).

EXAMPLE 68
1-(4-{5-[Ethyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-

30  carboxylic acid
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F 0

0 OoH
D

N

Obtained (44% yield) from the fitle corhpound of Preparation 86 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 441 (M+1)"
Retention time: 11.13min (method C)
"H NMR (200 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0.72 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 3.09- 3.50 (m, 5
H) 3.59-3.70(m, 2 H) 4.01 (d, J=9.37 Hz, 2H) 7.47 (m, 4 H) 7.60 - 7.80 (m, 2
H) 7.96 (d, 2 H)

EXAMPLE 69
N-(4-{5-[Butyl{2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyi}-beta-alanine

F
Q\(/O @j ~ A
s N

Obtained (76% yield) from the title compound of Preparation 87 following the same
procedure described in Example 6.
LRMS: m/z 471 (M+1)"
Retention time: 15.84min {method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6)} & ppm 0.71 (t, 3 H) 1.02 - 1.28 (m, 2 H) 1.57 -
1.80(m,2H)242-260(m,2H)3.41-355(m,2H)4.01-4.18 {m, 2 H)7.39
-754(m, 2H)762-7.81(m, 2H)7.96 -8.05(m, 2H)8.07-815(m, 2 H)
8.77 (t, J=5.66 Hz, 1 H).

EXAMPLE 70
N-(Cyclopropylmethyl)-N-[5-(4-{[{2S)-2,3-dihydroxypropyl]oxy}-3,5-dimethyl-
phenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-fluorobenzamide
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F
q
N H
@ a¥ et
Obtained (50% yield) from the title compound of Preparation 88 and 2-fluorobenzyl
chloride following the procedure described in Exampie 66.
LRMS: m/z 472 (M+1)"
5 Retention time: 16.31min {(method C)
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.07 - 0.20 (m, 2 H) 0.44 (q,
J=5.99 Hz, 2 H) 1.16 - 1.36 (m, 1 H) 2.36 (s, 6 H) 3.86 (t, J=4.49 Hz, 2 H) 3.93
(d,J=5.08Hz,2H)4.05-421 (M, 3H)7.13-7.37 (m,2H)7.44 - 7.61 (m, 2 H)

7.67 (s, 2H)
10
EXAMPLE 71
1-(4-{5-[(2-Fluorobenzoyl){propyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
F 0
OH
0
~~.-N S N
3
15 N-N

Obtained (81% vyield) from the title compound of Preparation 91 and azetidine-3-
carboxylic acid following the same procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 455 (M+1)"
Retention time: 12.19min {method C)
20 '"H NMR (200 MHz, DMSO-d;)  ppm 0.72 (t, J=7.22 Hz, 3H) 1.57 - 1.7 (m, 2
H)}3.11-3.52(m, 5H)3.62-3.72(m, 2 H) 4.04 (d, J=9.37 Hz, 2 H) 7.43 (d,
J=3.12Hz, 4 H)7.62-7.84 (m, 2H)7.97 (d, 2 H)

EXAMPLE 72
25  (3R)-3-[(4-{5-[Butyi(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazoi-2-yl}benzoyl)amino]-
butanoic acid
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Obtained (69% vyield) from the title compound of Preparation 92 following the same

procedure described in Example 62.

LRMS: m/z 485 (M+1)"

Retention time: 16.43min {method C)

1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0.70 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.02 - 1.38 {m+d,
2H+3H)1.56-1.80{(m,2H)2.31-270(m, 2H)3.96 - 4.19 (1, 2 H) 4.21 - 453
(m 1H)7.31-758(m,2H)7.62-7.86 (m,2H)7.87 -8.20(m, 4 H)8.58 {d, 1
H)

EXAMPLE 73
(3S)-3-[(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl)amino]-

butanoic acid

F
@\(O 7 O
o O
-~ \ﬁ_ ! H OH

Obtained (83% vyield) from the title compound of Preparation 93 following the same

procedure described in Example 62.

LRMS: m/z 485 (M+1)"

Retention time: 16.43min {method C)

1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) 3 ppm 0.77 (t, 3 H) 1.09 - 1.32 (m, 2 H)
139(d,3H)1.63-1.85(m, 2H)2.75(t, J=4.49 Hz, 2H) 4.11 - 4.27 (m, 2 H)
452-473{m, 1H)7.05(d, J=898Hz, 1H)7.17-7.38(m,2H) 7.41 -7.63 (m,
2H)7.83-7.95(d, 2H)8.07 (d, J=8.59 Hz, 2 H)

EXAMPLE 74
N-{5-[4-(Aminomethyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-2-fluorobenzamide
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F
Q\f"
N 57/©/\NH2
w
N=N

To a solution of the title compound of Preparation 47 (1.00 g, 2.61 mmol) in methanol
(40mL}, hydroxylamine (0.39 g, 5.61 mmal) in water (2 mL) was added and the solution
was stirred at room temperature for 2 hours. Zinc (0.37 g, 5.70 mmol) was added and
the resulting suspension was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was filtered through Celite, washed with methanol and the solvent evaporated
under vacuum, The resulting crude was purified according to purification method A and
the resulting solid was dissolved in HC! 4N in dioxane (5mL), stirred for 5 hours,
concentrated and crystallized with diethyl ether to yield 220 mg (21 %) of the title
compound as hydrochloride salt.

LRMS: m/z 385 (M+1)"

Retention time: 10.75min {method C)

1H NMR {200 MHz, DMSQ-d6) 6 ppm 0.70 (t, 3 H) 1.04 - 1.26 {m, 2 H) 1.55 -

1.76 (m, 2 H)4.00 - 415 (m, 4 H} 7.35 - 7.54 (m, 2 H) 7.60 - 7.81 (m, 4 H) 8.06

(d, J=8.20 Hz, 2 H)

EXAMPLE 75

1-[2-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}phenyl)ethyl]azetidine-3-carboxylic acid

F

Obtained (11% yield) from the title compound of Preparation 96 following the same
procedure described in Example 54,

LRMS: m/z 483 (M+1)"

Retention time: 13.54min {method C)

EXAMPLE 76

1-(4~{5-[(cyclopropylmethyl}{(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-

yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
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Obtained {21% vyield) from the title compound of Preparation 99 and azetidine-3-

WO 2010/043377

carboxylic acid following the same procedure described for the synthesis of Example
5 54.
LRMS: m/z 467 (M+1)"
Retention time: 12.10min (method C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 5 0.04 (q, J=4.82 Hz, 2 H) 0.26 - 0.47 (m, 2 H)
0.94-131(m, 2H)3.18 (d, J=1.95 Hz, 4 H} 3.37 (br. 5., 2H) 3.57 (s, 2H) 3.98
10 {d, J=6.64 Hz, 2 H) 7.38 (dd, J=8.00, 2.15Hz, 3 H) 7.52-7.79 (m, 3H) 7.88 (d,

J=8.20 Hz, 2 H)

EXAMPLE 77
1-(4-{5-[(2-fluorobenzoyl}{3-methylbutyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
15 azetidine-3-carboxylic acid

F 0

o %OH
TN "
N-
Obtained (16% vyield) from the title compound of Preparation 102 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
20 LRMS: m/z 483 (M+1)"
Retention time: 14.03min (method C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0.68 (d, J=6.64 Hz, 6 H) 1.30 - 1.67 (m, 3
H)3.12-3.73 (m, 9 H)4.05 (d, J=7.81 Hz, 2H) 7.45(d, J=8.20 Hz, 3 H) 7.74 (},
J=7.22 Hz, 3 H) 7.95 (d, J=8.20 Hz, 2 H)
25
EXAMPLE 78
1-(4-{5-[(2-fluorobenzoyl)(methyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
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~N S N
T )
N

Obtained (5% yield) from the title compound of Preparation 105 and azetidine-3-

OH

carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 427 {M+1)"
Retention time: 10.16min (method C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2.97 - 3.83 (m, 10 H) 7.45 (d, J=7.42 Hz,
4H)7.58-7.81(m, 2H)7.94 (d, J=7.81 Hz, 2H)

EXAMPLE 79
1-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid

Kf NN
HO

Obtained (27% yteld) from the title compound of Preparation 111 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 483(M+1)"
Retention time: 13.55min (method C)
'H NMR {200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.70 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.02 - 1.27 (m,
J=7.32,7.32,7.32,7.32,7.03 Hz, 2 H) 1.67 (quin, J=7.32 Hz, 2H) 3.22 {br. s., 3
H) 3.43 (br.s.,, 3H) 3.49-3.65(m, 4 H) 4.07 (t, J=7.61 Hz, 2H) 7.26 (d, /=8.20
Hz, 1 H)7.36 - 7.58 (m, 2 H) 7.67 (d, J=7.81 Hz, 2 H)

EXAMPLE 80
4-[(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyt)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl)amino]-

butanoic acid
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Obtained (76% yield) from the title compound of Preparation 112 following the same

procedure described for the synthesis of Example 62.
LRMS: m/z 485(M+1)"

5 Retention time: 16.18min (method C)
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.77 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.07 -
1.33(m, 2H)1.73 (s, 2H) 1.90 - 2.13 (m, 2 H) 2.53 {t, J=6.44 Hz, 2 H) 3.57 (q,
J=5.86 Hz, 2 H)4.17 (t, 2 H) 6.81 - 6.94 (m, 1 H) 7.14 - 7.38 (m, 2 H) 7.40 -
7.63(m, 2H)7.90(d, 2H) 8.04 (d, 2H)
10

EXAMPLE 81

1-{4-{5-[{2-fluorobenzoyl)(2-methoxyethyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-

azetidine-3-carboxylic acid

F o}
LI 3o
Sor™Na s N
i
15 N-N
Obtained (28% yield) from the title compound of Preparation 115 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: miz 471(M+1)*
Retention time: 10.78min (method C)
20 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3.49 - 3.70 (m, 11 H) 4.20 - 4.38 (m, 2 H)
7.33-751(m, 4HY7.60-7.78 (m, 2 H) 7.94 (d, J/=8.24 Hz, 2 H)

EXAMPLE 82
1-(4-{5-[butyl(phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
25 carboxylic acid
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Obtained (7% yield) from the title compound of Preparation 116 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described for the synthesis of Example 54.
LRMS: m/z 465(M+1)*
5 Retention time: 13.49min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) § ppm 0.93 {t, 3 H) 1.28 - 1.52 (m, 2 H) 1.69 (q,
2H)3.31-350(m,5H)3.63(s,2H)4.20 (s, 2H)4.30(t, 2H) 7.28 - 7.47 (m,
7 H) 7.86 (d, J=8.20 Hz, 2 H)

10 EXAMPLE 83
1-(4-{5-[butyl(2,6-difluorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid

F e A Rr
N~ OH
/ )
15 Obtained (9% yield) from the title compound of Preparation 117 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.

LRMS: m/z 487(M+1)"
Retention time: 11.96min {method C)

20 EXAMPLE 84
N-{4-{5-[butyl(phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-beta-alanine

N 5@/\ o
N
aanW HMO
N-N
Obtained (41% vyield) from the title compound of Preparation 116 and p-alanine
following the procedure described for the synthesis of Example 54.
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LRMS: m/z 453(M+1)"

Retention time: 13.10min (method C)

1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 0.92 (t, 3 H) 1.30 - 1.48 (m, 2 H) 1.62 -
1.78 (m, 2 H) 2.33 (t, J=6.64 Hz, 2 H) 2.76 (t, 2 H) 3.82 (s, 2 H) 4.17 (s, 2 H)
4.25 (t, 2 H) 7.24 - 7.38 (m, 5 H) 7.47 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.86 (d, J=8.20 Hz, 2
H)

EXAMPLE 85
N-(4-{5-[butyl(2-fluorcbenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)glycine

F

@{O
N S
N-N HO

Obtained (2% vyield) from the title compound of Preparation 47 and glycine following the
procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 443(M+1)’
Retention time; 14.48min (method C)
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) 8 ppm 0.68 (t, J=7.03 Hz, 3 H) 0.99 -
1.32 {m, J=13.03, 6.78, 6.78, 6.59 Hz, 2 H) 1.48 - 1.83 (m, 2 H) 3.30 - 3.65 (m,
2H)392-433(m,4H)7.10-7.33(m,2H}7.37-7.73(m, 4 H) 7.89 (br. s., 2
H)

EXAMPLE 86
Ethyl 1-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazo!-2-yl}benzyl)azetidine-

3-carboxylate
F o ,—
o ‘8» o
i — : —
N-n

The title compound of Example 54 {3.00 g, 6.4 mmol) was dissolved in HCI 1.25N in
ethanol (12 mL) and the solution was stirred at 75°C for 3 hours and at room
temperature overnight. The solvent was evaporated under vacuum and the crude was
triturated with diisopropyl ether to give an impure compound which was purified
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according to purification method A to yield 20 mg of the title compound (0.6%) as a
solid.
LRMS: m/z 497(M+1)"
Retention time: 12.50min (method C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.61 - 0.77 (m, 3 H) 1.19 (t, J=7.03 Hz, 5
H) 1.53-1.75(m, J=7.81,7.42,7.22,7.22 Hz, 2 H) 3.33 (s, 3 H) 3.43 (d, J=4.69
Hz, 2 H) 3.62(s,2H)3.98-4.18 (m, 4 H) 7.44 (d, J=7.81 Hz, 4 H) 7.60 - 7.84
(m, 2 H) 7.94 (d, J=8.20 Hz, 2 H)

EXAMPLE 87

1-[4-(5-{Butyl[(2-fluorophenyl)acetyljamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzyl]azetidine-

3-carboxylic acid
\ “
0
F
m =)~
y)
O N- N

Obtained (28% vyield} from the title compound of Preparation 118 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 483(M+1)*
Retention time: 13.63min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0.97 (t, 3H) 1.43 (g9, 2H) 1.72 - 1.88 (m,
2H)352-366(m, 7H)4.26 (s, 2H)4.27-441(m,2H)7.11-7.30 (m, 3H)
7.31-7.47 (m, 3 H) 7.85 (d, J=8.20 Hz, 2 H)

EXAMPLE 88
1-(4-{5-{{Cyclopropylmethyl){2-methylbenzoyl}amino]}-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}benzyl)azetidine-3-carhoxylic acid

| /
N~p

Obtained (10% yield) from the title compound of Preparation 120 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 463(M+1)"
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Retention time: 12.62min (method C)

"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.53 (4, J=6.64 Hz, 2 H) 1.17 (t, J=7.03
Hz, 2 H) 1.30 - 1.51 (m, 1 H) 3.12 - 3.65 (m, 5 H) 3.91 - 4.13 (m, 2 H) 4.32 (d,
J=6.64 Hz, 2 H) 7.41 (d, J=7.81 Hz, 4 H) 7.86 (d, J=8.20 Hz, 4 H)

EXAMPLE 89

1-(4-{5-[{Cyclopropylmethyl){phenylacetyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}benzyl}azetidine-3-carboxylic acid

Q

OH
%
&,N S N

| ¥y
N-N

Obtained (24% yield) from the title compound of Preparation 122 and azetidine-3-
carboxylic acid following the same procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 463(M+1)"
Retention time: 12.94min (method C)
'H NMR (200 MHz, DMSQ-d;s) 6 ppm 0.05 (d, J=3.51 Hz, 2 H) 0.41 (d, J=7.42
Hz,2H)1.04-1.26 (m, 2 H) 3.42{m, 2 H)3.09-3.42(m, 3H) 3.62 (s, 2H)
3.96 (d, J=6.64 Hz, 2H)7.27 - 7.63 {m, S H) 7.94 (d, /=8.20 Hz, 4 H)

EXAMPLE 80
1-(4-{5-[{Cyclopropylmethyl){4-methoxybenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}benzyl}azetidine-3-carboxylic acid

e g

N S N
Ny

Obtained (29% yield) from the title compound of Preparation 124 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described for the synthesis of Exampile 54.

LRMS: m/z 479(M+1)*

Retention time: 12.27min (method C)

'"H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.05 - 0.17 (m, 3 H) 0.39 (d, J=7.03 Hz, 2

H) 1.18 (t, J=7.22 Hz, 3H} 3.12-3.50 (m, 5 H) 3.62 (s, 2 H) 3.85 (s, 3H) 4.17
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(d, J=6.64 Hz, 2 H) 7.09 (d, J=8.98 Hz, 2H} 7.44 {d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.64 (d,
J=8.59 Hz, 2 H) 7.92 (d, 2 H)

EXAMPLE 91
5 1-(4-{5-[Benzoyl(butyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl}azetidine-3-carboxylic

acid

( ) 0
Nxﬁz/g\%o”
o

Obtained (20% yield) from the title compound of Preparation 125 and azetidine-3-
10  carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 451(M+1)"
Retention time: 12.85min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.71 {t, 3H) 1.02 - 1.27 (m, 2 H) 1.56 -
1.79 (m, 2H) 3.61(s,2H)4.02-4.21 (m, 2H) 7.44 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.54 -
15 7.71 (m, 5 H) 7.92 (d, J=8.58 Hz, 2 H)

EXAMPLE 92
1-(4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2-methylbenzyf)-
azetidine-3-carboxylic acid

20
F

@{/0
\/\/N\«SIYU\T%,OH
N—N
0
Obtained (21% yield) from the title compound of Preparation 129 and azetidine-3-
carboxylic acid following the same procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 483(M+1)"
25 Retention time: 13.55min (method C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0.70 (t, J/=7.24 Hz, 3H) 1.04-1.25 (m, 2
H) 1.51-1.77 (m, 2 H) 235 (s, 3H) 3.17 - 3.33 (m, 4 H) 3.53 - 3.66 (m, 2 H)
3.97-414(m,2H)7.27-7.54 (m,3H)7.57-7.87 (m, 4 H)
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EXAMPLE 93
1-(4-{5-[Butyl(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl}azetidine-3-
carboxylic acid

5 HO

Obtained (48% yield) from the title compound of Preparation 130 and azetidine-3-

carboxylic acid following the same procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 485(M+1)"
Retention time: 13.69min (method C)

10 1H NMR (200 MHz, DMSQ-d6) & ppm 0.48 - 0.84 (m, 3 H)0.94 - 1.30 (m, 2 H)

1.48 - 1.87 (m, 2 H) 3.08 - 3.30 (m, 2H) 3.52 - 3.70 (m, 2 H) 3.97 - 4.32 (m, 2
H)7.36-7.50(m, 2H)7.51-7.83(m, 3H)7.85-8.06 (m, 2 H)

EXAMPLE 94
15  1-{4{5-[Ethyl(phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carhoxylic acid

O
NS N
N=N Ck/fOH
(®]

Obtained (20% yield) from the title compound of Preparation 132 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
20 LRMS: m/z 437(M+1)"
Retention time: 11.21min (method C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 1.34 {t, J=7.04 Hz, 3 H) 3.17 - 3.25 (m, 4
H) 3.59 (s, 2 H) 4.19 (s, 2 H) 4.36 (q, J=6.78 Hz, 2H) 7.18 - 7.50 (m, 7 H) 7.85
(d, J=8.22 Hz, 2 H)
25
EXAMPLE 95
1-(4-{5-[Ethyl(2-methoxybenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl}azetidine-3-
carboxytic acid
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Obtained (5% yield) from the title compound of Preparation 135 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described for the synthesis of Example 54.
5 LRMS: m/z 453(M+1)"

Retention time: 11.14min (method C)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.18 (, J=6.85 Hz, 3H) 3.13-3.52(m, 5

H)3.62(br.s.,2H)3.84 (s,3H)4.14 (br. s.,,2H)7.12(t, /=7.43 Hz, 2 H) 7.23

(d, J=8.22 Hz, 1 H) 7.45 (d, J=13.69 Hz, 2 H) 7.56 (d, J=15.26 Hz, 2 H) 7.92 (d,

10 J=7.83 Hz, 1 H)

EXAMPLE 96
1-(4{5-[(2-Chlorobenzoyl}{ethyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-

carboxylic acid

(@]
s N
N
VA D/O/\%OH

15 0
Obtained (7% yield) from the title compound of Preparation 137 and azetidine-3-

carboxylic acid following the procedure described for the synthesis of Example 54.
LRMS: m/z 457(M+1)*
Retention time: 11.90min (method C)
20 '"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.23 {t, J=6.25 Hz, 3 H) 3.22 (br. 5., 3 H)
3.40(d, J~4.69Hz, 2H)3.62 (br.s., 1H)4.13 (br. 5., 2H) 7.44 (d, /=742 Hz, 2
H)7.51-7.82(m, 4H)7.94 (d, J=7.42 Hz, 2 H)

EXAMPLE 97
25  1-(44{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-y!}-3-methylbenzyt)-

pyrrolidine-3-carboxylic acid
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Obtained (19% yield) from the title compound of Preparation 111 and pyrrolidine-3-
carboxylic acid foilowing the procedure described for the synthesis of Example 54.
LRMS: m/z 497(M+1)"
5 Retention time: 13.10min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0.70 (t, 3 H) 1.07 - 1.24 (m, 2 H) 1.67 (t,
J=8.39 Hz, 2H) 186 -2.05(m, 2H) 254 (s, 3H}) 257 - 281 (m, 2 H) 2.84 -
3.03(m, 2H)361(s,3H)4.08(t,2H)7.24-754 (m,4H)7.59-7.79 (m, 3H)

10 EXAMPLE 98
1-{4-{5-[Benzoyl(ethyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic

9]
1
oy O

Obtained (29% vield) from the title compound of Preparation 138 and azetidine-3-

acid

15  carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 423(M+1)*
Retention time: 11.04min (method C)
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.26 (1, J=6.85 Hz, 3 H) 3.27 (br. s., 3 H)
346 (br.s.,2H)3.66(br.s.,2H)4.12(q, J/=7.04 Hz, 2H) 7.45 (d, J=7.83 Hz, 2
20 H)7.51-7.61(m, 3H)7.94 (d, J=8.22 Hz, 2 H).

EXAMPLE 99
1-(4-{5-[Butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)pyrrolidine-3-
carboxylic acid '

25

-
e
N N\WSD’OAD‘(O

N-=N
OH
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Obtained (23% vyield) from the title compound of Preparation 47 and pyrrolidine-3-

WO 2010/043377

carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 483(M+1)"
Retention time: 11.65min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 6§ ppm 0.73 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.09-1.25(m, 2
H) 1.58-1.76 (m, 2H)1.90- 2.09 (m, 3H) 2.63-2.79 (m, 2 H) 2.89 - 3.06 (m,
2 H) 3.68 (br. s., 2 H) 4.08 (t, J=8.59 Hz, 2 H) 7.39 - 7.58 (m, 4 H} 7.64 - 7.81
(m, 2H)7.91-8.04 (m, 2 H)

EXAMPLE 100

1-(4-{5-[Butyl{phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-
methylbenzyl)azetidine-3-carboxylic acid

O
N S\@/\ N
-~ \« / \lrrOH

N-N
0
Obtained (9% vield) from the title compound of Preparation 140 and azetidine-3-
carboylic acid following the same procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 479(M+1)*
Retention time: 14.08min (method C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.94 {t, /=7.22 Hz, 3H} 1.26 - 1.52 (m, 2
H)1.57-1.82(m, 2H)3.20 (br. s., 4 H) 3.56 {br. s., 2 H) 3.99 - 4.40 (m, 4 H)
7.08-742(m, 7H)7.60(d, J=7.42 Hz, 1 H)

EXAMPLE 101
1-[4-(5{Butyl[(2-chlorophenyl}acetyi]amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-3-methyl-

benzyl]azetidine-3-carboxylic acid

HO
0 Ff:o
cl | ,>——2 >—/

Obtained (66% vyield) from the title compound of Preparation 144 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described for the synthesis of Example 54.
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LRMS: m/z 514(M+1)’

Retention time: 15.15min (method C)
1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) & ppm 0.99 (t, J=7.26 Hz, 3 H) 1.39 - 1.55 (m,
J=14.88,7.39,7.39, 726 Hz, 2H) 1.79- 194 (m, 2H) 2.48 (s, 3 H)} 3.15 - 3.26
(m 4H)3.56 (s, 2H)4.28-442(m, 4 H)7.22(d, J~7.88 Hz, 1 H) 7.28 (s, 1 H}
7.31-7.40(m,2H)7.36 (qd, 2H)7.41-7.52 (m, 2H) 7.59 (d, J=7.88 Hz, 1 H)

EXAMPLE 102

1-(4-{5-[Ethyl{3-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carhoxylic acid

o OH

\/NYS N

Iy,

-

Obtained (10% yield) from the title compound of Preparation 145 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 441(M+1)"
Retention time: 11.55min (method C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.25 (d. J=5.86 Hz, 3 H) 3.1¢ (d, J=9.76
Hz, 5 H) 3.61 (br.s., 2H) 4.08 {br.s., 2H) 7.44 (d, J=7.42 Hz, 3 H) 7.60 (d,
J=7.03Hz, 2H)7.83(d, J=7.42 Hz, 2 H).

EXAMPLE 103
1-[4-(5-{Butylf{2-chlorophenyl)acetyl]amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-3-methyl-
henzyl]pyrrolidine-3-carboxylic acid '

Obtained (10% vyield) from the title compound of Preparation 144 and pyrrolidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.

LRMS: m/z 528(M+1)"

Retention time: 14.52min (method C)

PCT/EP2009/007348 q 2\/
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0.99 (t, J/=7.43 Hz, 3 H) 1.37 - 1.56 (m, 3 \

H) 1.78 - 1.92 (m, 2 H) 1.92 - 2.01 (m, 2 H) 2.49 (s, 3 H) 2.60 - 2.69 (m, 1 H)
2.70 - 2.80 (m, 1 H) 2.84 - 3.02 (m, 2 H) 3.52 - 3.66 (m, 3 H) 4.23 - 4.45 (m, 4
H) 7.26 (d, J=8.61 Hz, 1 H) 7.30 - 7.40 (m, 3 H} 7.40 - 7.53 (m, 2 H) 7.61 (d,
J=7.83 Hz, 1 H)

EXAMPLE 104

1-{4-{5-[butyl(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)-

azetidine-3-carboxylic acid

cl
o0
WN\«SW’@/\%
N~N OH
8]

Obtained (25% yield) from the title compound of Preparation 147 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.

LRMS: m/z 499(M+1)*

Retention time: 14.28min (method C)

1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0.69 (t, J=7.22 Hz, 3H) 0.95-1.38 (m, 2

H) 1.39 - 1.96 (m, 2 H) 2.52 (s, 3H) 3.03 - 3.31 (m, 4 H) 3.32 - 3.48 (m, 2 H)

3.49-365(m,2H)6.97-7.40(m,2H)7.40-7.93 (m, S H)

EXAMPLE 105
N-{5-[4-(2-Aminoethoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-2-

fluorobenzamide
F
@{/O
O
S~ N 2
N—N

To a 0°C cooled solution of the title compound of Preparation 148 {0.54 g, 1.28 mmol)
in THF (6 mL), sodium hydride (108 mg, 2.70 mmol) was added and the reaction
mixture was stirred at 0°C for 30 min. 2-Fluorobenzoil chloride (428 mg, 2.70 mmol) in

THF (5 mL) was added and the reaction mixture was stirred at 0°C for 30 min and at
room temperature for 2 hours. Acetic acid ( 5 mL} in water (25 mL} was added, it was
extracted with ethyl acetate (x2), the organic layers were washed with water, brine,
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dried, filtered and the solvent concentrated in vaccuo. The crude was dissolved in
dioxane {25 mL), 4M hydrochloric acid in dioxane (2 mL, 8 mmol} was added and the
reaction mixture was stirred at room temperature for 48 hours. The solid was filtered
off, washed with diethyl ether and dried to vield 335 mg (59% vyields) of the title
5 compound as a white crystalline solid.

LRMS: m/z 443(M+1)"

Retention time: 12.83min (method C)

1H NMR (200 MHz, DMSQ-d6) d ppm 0.70 (t, J=7.42 Hz, 3 H) 1.03-1.25 (m, 2

H)1.53-176 (m, 2H)2.26-241 (s, 6 H) 3.17 - 3.35 (m, 2 H) 3.90 - 4.15 (m,

10 J=5.08, 508 Hz, 4 H})7.35-7.55(m, 2H) 7.60-7.80 (m,4H)8.11-835(m, 3
H)

EXAMPLE 106

1-(4-{5-[butyl{2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl)-

15  azetidine-3-carboxylic acid

@N(:;«sp/@ "\':kfo
HO

N—N

Obtained (35% yield) from the title compound of Preparation 152 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
20 LRMS: m/z 497(M+1)*
Retention time: 14.34min (method C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0.71 (t, /=7.43 Hz, 3H) 1.08 - 1.22 (m, 2
H) 1.57 - 1.74 (m, 2H) 2.45 (s, 6 H) 3.13-3.21 (m, 1 H} 3.26 (t, J=6.46 Hz, 3 H)
3.41(t J=6.85Hz, 3H)3.97-411(m, 2H)7.36-7.54 (m, 2H) 7.57 - 7.81 (m,
25 4 H)

EXAMPLE 107
N-Butyl-N-{5-[4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-
2-methylbenzamide

30
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SN O\/%
N~N
HO
- Obtained (89% yield) from the titte compound of Preparation 155 following the
procedure described in Preparation 78.
LRMS: m/z 470{M+1)"
5 Retention time: 17.68min (method C)
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 0.69 (t, J=7.42 Hz, 3H) 1.03-1.20 (m, 2
H) 1.54 - 1.74 (m, J=6.87 Hz, 2 H) 2.26 (s, 3 H) 2.33 (5,6 H) 3.43- 355 (m, 2
H) 3.66 - 3.78 {m, 1 H) 3.78 - 3.89 (m, 4 H) 4.69 (s, 1 H) 5.02 (s, 1 H) 7.31 -
7.43 (m, 2H)7.44 -7.57 (m, 2 H) 7.67 (s, 2 H)

10
EXAMPLE 108
1-(4-{5-{(3-Chloro-2-fluorobenzoyl)(ethyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
|
F Q
o OH
l
15 N~N

Obtained (19% yield) from the title compound of Preparation 157 and azetidine-3-

carboxylic acid following the experimental procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 475(M+1)"
Retention time: 12.38min (method C)

20 'H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) & 1.09 {t, /= 7.0 Hz, 3H), 1.25 {t, J = 6.9 Hz,

2H), 3.62 (m, 2H), 4.11 (dd, J = 13.6, 6.6 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 25.3 Hz, 2H),
4.48 (d, J=10.3 Hz, 1H), 7.47 (t, J=7.9Hz, OH), 7.68 (t, J= 8.9 Hz, 1H), 7.71
(s, 1H), 7.87 (t, /= 7.1 Hz, 1H),8.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H).

25 EXAMPLE 108
1-(4-{5-[Butyi(3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methyl-
benzyl)piperidine-4-carboxylic acid
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o

N S
N—-N
o
HO

Obtained (27% vield) from the title compound of Preparation 160 and piperidine-4-

carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 546(M+1)"

5 Retention time: 13.48min (method C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0.73 (t, J=7.42 Hz, 3 H) 1.12 - 1.24 (m,
J=14.61,7.57, 7.57, 7.38 Hz, 2 H) 1.69 (quin, J=7.52 Hz, 2 H) 1.76 - 1.90 (m, 2
H) 2.00-2.11(m, 2H) 2.57 (s, 3H) 3.36 (br. s., 4 H) 4.06 (t, 2 H) 4.29 - 4.35
(m, 1 H) 4.35 - 4.40 (m, 0 H) 7.47 (t, J=8.01 Hz, 1 H) 7.563 - 7.68 (m, 2 H) 7.75
10 {t, J=7.82Hz, 1H)7.81-7.91 (m, 2 H)

EXAMPLE 110
1-(4-{5-[Butyl{3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methyl-

benzyl)azetidine-3-carboxylic acid

15

o]
W CR;
N-N 0
HO
Obtained (20% yieid) from the title compound of Preparation 160 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 518(M+1)"
20 Retention time: 14.80min (method C)
1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) § ppm 0.72 (t, J=7.42 Hz, 3H) 1.12-1.24 (m, 2
H) 1.62 - 1.74 (m, J=7.82, 7.52, 7.38, 7.38 Hz, 2 H) 2.56 (s, 3 H} 3.36 - 3.43 (m,
1H)3.54-3.69(m, 2H)4.06 (t, 2H)4.15-4.21 (m, 2H) 4.40 (br. s., 2H) 7.42
-754(m, 2H)7.57 (s, 1H)7.71-7.78 (m, 1 H) 7.80 (d, J=8.21 Hz, 1 H) 7.87
25 {t, J=7.82 Hz, 1 H)
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EXAMPLE 111
N-Butyl-3-chloro-N-{5§-[4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyi]-1,3,4-
thiadiazol-2-yl}-2-fluorobenzamide

oL

Obtained (95% yield) from the title compound of Preparation 161 following the
experimental procedure described in Preparation 78.

LRMS: m/z 508(M+1)"

Retention time: 18.34min (method C)

10 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) 6 ppm 0.72 (t, J=7.42 Hz, 3H) 1.10-1.22 (m, 2
H)1.60-1.72 (m, 2H)2.33 (s, 6 H} 3.49 (t, J=5.67 Hz, 2H) 3.69 - 3.78 (m, 1 H)
3.77-3.90(m, 2H)3.99-4.09 (m, 2H) 4.64 (t, J=5.67 Hz, 1 H) 4.96 (d, J=5.08
Hz, 1 H) 7.45 (, J=7.82 Hz, 1 H) 7.68 (s, 2 H) 7.74 (t, J=6.25 Hz, 1 H) 7.82 -
7.90 {m, 1 H)

15

EXAMPLE 112
1-(4-{5-[{3-chloro-2-fluorobenzoyl)(ethyl})amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-

piperidine-4-carboxylic acid

OH
O

\/N\rs N
I 7
20 N-n C

Obtained (89% yield) from the title compound of Preparation 157 and piperidine-4-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.

LRMS: m/z 503(M+1)"

Retention time: 11.55min {method C)

25

EXAMPLE 113
N-{5-[4-(3-Amino-2-hydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-
butyl-2-fluorobenzamide
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O

O
by o]
N~N H,N

To a solution of the title compound of Preparation 159 (123 mg, 0.20 mmol) in THF (5
mL) and methanol (5 mL), Pd/C 10% was added (180 mg) and the reaction mixture
was hydrogenated at 28 psi for 20 hours. The catalyst was filtered and the solvent was
evaporated under vacuum to yield a crude product that was purified following
purification method A to give 43 mg (43%}) of the title compound.
LRMS: m/z 473(M+1)’
Retention time: 12.48min (method C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6)) é 0.70 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.34 (m, 2H}, 1.65
{m, 2H), 2.33 (m, 6H), 3.80 {m, 1H), 4.07 {m, 3H), 7.08 (m, 1H), 7.41 (m, 2H),
7.73 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.06 (dt, J = 24.3, 17.7 Hz, 1H), 8.25{t, J = 11.7 Hz,
1H).

EXAMPLE 114
1-(4-{5-[({3-Chloro-2-fluorobenzoyl){cyclopropylmethyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-

yl}benzyl)piperidine-4-carboxylic acid

OH
0]

A\/N\r[s/ C N

Obtained (6% vyield) from the title compound of Preparation 163 and piperidine-6-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 530(M+1)"
Retention time: 12.51min (method C)
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6)) 6 0.13 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 0.44 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 1.11 (dd, J = 24.6, 17.6 Hz, 2H), 1.81(d, J=11.9 Hz, 1H), 2.06 (d, /= 13.0
Hz, 2H), 2.97 (d, /= 10.5 Hz, 1H), 3.39(dd, J = 17.8, 10.7 Hz, 2H),4.05(d, J =
6.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 24.1 Hz, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.99 (m, 1H),
8.06 (m, 1H).
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EXAMPLE 115
1-{(4-{5-[Butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
benzyl)azetidine-3-carboxylic acid

ok
o)

S N
N-N

HO

Obtained (16% vyield) from the title compound of Preparation 166 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described for the synthesis of Example 54.
LRMS: m/z 532(M+1)"
Retention time: 15.13min (method C)
10 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0.72 (t, J=7.23 Hz, 3H) 1.04 - 1.25 (m, 2
H} 1.67 {quin, J=7.42 Hz, 2 H) 2.50 (s, 6 H) 3.35 (m, 3 H) 4.05 (t, 2 H) 4.12 -
474 (m, 2H) 747 (t, /=7.82Hz, 1H)765-7.83(m,3H)7.82-7.97 (m, 1 H)

EXAMPLE 116
15  1-(44{5-{Butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-

benzyl)piperidine-4-carboxylic acid

Ci E
@%"
N
s
N\.« )
N-N 0

HO

Obtained (68% yield) from the title compound of Preparation 166 and piperidine-4-

20 carboxylic acid following the experimental procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 560(M+1)*
Retention time: 13.78min {method C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 8 ppm 0.72 (t, J=7.42 Hz, 3H) 1.09 - 1.25 (m, 2
H)1.57-1.76 (m, 2 H)1.79-2.21 {(m, 5 H) 2.55 (s, 6 H) 3.11 - 3.56 (m, 4 H)

25 405(t,2H)4.40(d, J~4.69Hz, 2H) 747 (t, J=7.82Hz, 1H)7.76 (1, 1 H) 7.82
(s, 2 H)7.88 (id, J=7.82, 1.56 Hz, 1 H)

EXAMPLE 117
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1-(4<{5-[Butyl(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid

Cl

@%"
S
N N
~
N=N 0
HO

5 Obtained (20% yield) from the title compound of Preparation 169 and azetidine-3-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 514(M+1)"
Retention time: 14.43min (method C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0.41 - 0.88 (m, 3 H)0.99-1.34 (m, 2 H)
10 1.45-190(m, 2H)2.45(s,6 H)3.04-3.51 (m, 6 H)3.61(t, 2H)7.14-8.11
{m, 6 H)

EXAMPLE 118
1-(4-{5-[Butyl{2-chlarobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)-
16  piperidine-4-carboxylic acid

Ct
o,
N-N a
HO

Obtained (18% vyield) from the title compound of Preparation 147 and piperidine-4-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
20 LRMS: m/z 528(M+1)*
Retention time: 12.35min (method C)
1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) & ppm 0.70 (t, J=7.23 Hz, 3H) 1.08-1.21 (m, 2
H)1.59-1.86(m,4 H) 2.05 (br.s., 4 H)2.55-2.61 (m, 3H)2.91-3.05(m, 2 H)
3.29 (br. s., 1 H) 3.43 (d, J=12.90 Hz, 1 H) 3.84 (br. s., 1 H) 4.15 {br. s., 1 H)
25 428-442{m,2H)751-7.66(m 4H)7.68-7.72(m, 1 H)7.77 (d, J=7.42 Hz,
1H)7.82-7.88(m, 1 H)

EXAMPLE 119




5

10

15

20

25

30

2\

WO 2010/043377 166 PCT/EP2009/007348

1-(4-{5-[Butyl(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl)-
piperidine-4-carboxylic acid

Ci

@4{) -5 DYO

N—N
HO

Obtained (7% vyield) from the title compound of Preparation 169 and piperidine-4-
carboxylic acid following the procedure described in Example 54.
LRMS: m/z 542(M+1)’
Retention time: 13.85min {method C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.69 (t, /=7.23 Hz, 3H) 1.05 - 1.25 (m, 2
H)1.54-1.81(m,2H)181-218(m,4H)255(s,6H)3.16-3.33(m, 2H)
342-353(m,2H)3.74-3.94(m, 1 H)4.04-424 (m, 1 H)4.30-4.53(m, 2
H)7.43-7.93 (m, 6 H)

PHARMACOLOGICAL ACTIVITY

358-GTP-q binding assay:

The effect of the compounds was measured using a 35S-GTPyS binding assay. Briefiy,
membranes were incubated in a buffer containing 20 mM HEPES pH 7.4, 100 mM
NaCl, 10 mM MgCI2, 10uM GDP, 50pg/mi saponin and 0.2% fatty acid-free BSA at
various concentrations (0.1nM-10uM) and 0.1nM 35S-GTPyS. 10uM S1P was used as
100% maximum efficacy. The assay was incubated for 90 min at room temperature
with gentle mixing, and terminated by filtrating the reaction mixture through GF/C filter
plates using the Manifold Filtration System. The filters were immediately washed with
sodium phosphate pH 7.4 buffers. After drying the filter plate’s scintillant liquid were
added to each well and 35S-GTPyS binding was measured on a Trilux Scintillation

Counter.

The resuits are shown in Table 1.
Table 1
EXAMPLES ECs (nM)
8 6.2
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g 4.4
19 8.3
31 34
32 64.2
39 3.8
46 36.0
48 115.5
49 88.7
53 46.3
59 2.3
69 55
87 14
97 2
105 0.45
108 7.0
111 0.15
113 1.62
118 4,42

The 2-amidothiadiazole derivatives of the invention may also be combined with other
active compounds in the treatment of diseases known to be susceptible to
improvement by treatment with a sphingosine-1-phosphate receptor agonist (S1P1).

The combinations of the invention can optionally comprise one or more additional
active substances which are known to be useful in the treatment of autoimmune
diseases, chronic immune and inflammatory diseases, transplant rejection, malignant
neoplastic diseases, angiogenic-related disorders, pain, neurological diseases,viral and
infectious diseases, such as (a) beta interferons such as Betaseron, Avonex or Rebif,
(b), immunomodulators such as glatiramer acetate, (c) inhibitors of DNA synthesis and
repair, such as Mitoxantrone, {d) anti-alpha 4 integrin antibodies, such as Natalizumab
(Tysabri), (e) alpha 4 integrin antagonists such as R-1295 , TBC-4746, CDP-323,
ELND-002, Firategrast and TMC-2003, {f), dyhydrofolate reductase inhibitors, such as
Methotrexate or CH-1504, (g) glucocorticoids such as prednisone or
methylprednisolone, (h), DHODH inhibitors such as Teriflunomide, (i) fumaric acid
esters, such as BG-12, (j) immunomodulators such as Laquinimoed, (k) anti-CD20
monoclonal antibodies such as Rituximab, Ocrelizumab Ofatumumab or TRU-015, (i)
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anti-CD52 such as alemtuzumab, (m) anti-CD25 such as daclizumab, (n) anti-CD88,
such as eculizumab or pexilizumab, (o) calcineurin inhibitors such as cyclosporine A or
tacrolimus, (p) IMPDH inhibitors, such as mycophenolate mophetyl, (q) cannabinoid
receptor agonists such as Sativex, (r} chemokine CCR1 antagonists such as MLN-
3897 or PS-031291, (s) chemokine CCR2 antagonists such as INCB-8696, (t)
interferon alpha such as Sumiferon MP, (u) NF-kappaB activation inhibitors such as
FAE and MLN-0415, (v) JAK inhibitors such as CP-690550 or INCB018424, (W) Syk
inhibitors, such as R-112, (x) PKC inhibitors, such as NVP-AEB0O71, (y)
phosphaosdiesterase IV inhibitors such as GRC-4039, (z) P38 Inhibitors such as ARRY-
797, and (aa) MEK inhibitors, such as ARRY-142886 or ARRY-438162

The combinations of the invention may be used in the treatment of disorders which are
susceptible to amelioration by sphingosine-1-phosphate receptors agonists (S1P1).
Thus, the present application encompasses methods of treatment of these disorders,
as well as the use of the combinations of the invention in the manufacture of a

medicament for the treatment of these disorders.

Preferred examples of such disorders are multiple sclerosis, transplant rejection,
systemic lupus erythematosus, asthma, psoriasis, rheumatoid arthritis, psoriatic
arthritis and Crohn's disease, more preferably multiple sclerosis, transplant rejection,

asthma and rheumatoid arthritis, and most preferably multiple sclerosis.

The active compeunds in the combinations of the invention may be administered by
any suitable route, depending on the nature of the disorder to be treated, e.g. orally (as
syrups, tablets, capsules, lozenges, controlled-release preparations, fast-dissolving
preparations, etc); topically (as creams, ointments, lotions, nasal sprays or aerosols,
etc), by injection (subcutaneous, intradermic, intramuscular, intravenous, etc.) or by

inhalation (as a dry powder, a solution, a dispersion, etfc).

The active compounds in the combination, i.e. the sphingosine-1-phosphate agonist of
the invention, and the other optional active compounds may be administered together
in the same pharmaceutical composition or in different compositions intended for
separate, simultaneous, concomitant or sequential administration by the same or a
different route.

One execution of the present invention consists of a kit of parts comprising a

sphingosine-1-phosphate agonist of the invention together with instructions for
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simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with another
active compound useful in the treatment of multiple sclerosis, transplant rejection,
systemic lupus erythematosus, asthma, psoriasis, rheumatoid arthritis, psoriatic

arthritis and Crohn's disease,

Another execution of the present invention consists of a package comprising a
sphingosine-1-phosphate agonist of formula (1) and another active compound useful in
the treatment of multiple sclerosis, transplant rejection, systemic lupus erythematosus,
asthma, psoriasis, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and Crohn's disease,

The pharmaceutical formulations may conveniently be presented in unit dosage form
and may be prepared by any of the methods well known in the art of pharmacy.

Farmulations of the present invention suitable for oral administration may be presented
as discrete units such as capsules, cachets or tablets each containing a predetermined
amount of the active ingredient; as a powder or granules; as a solution or a suspension
in an aqueous liquid or a non-aqueous liquid; or as an cil- in-water liquid emulsion or a
water-in-oil liquid emulsion. The active ingredient may also be presented as a bolus,

electuary or paste.

A syrup formulation will generally consist of a suspension or solution of the compound
or salt in a liquid carrier for example, ethanol, peanut oil, olive oil, glycerine or water

with flavouring or colouring agent.

Where the composition is in the form of a tablet, any pharmaceutical carrier routinely
used for preparing solid formulations may be used. Examples of such carriers include

magnesium stearate, talc, gelatine, acacia, stearic acid, starch, lactose and sucrose.

A tablet may be made by compression or moulding, optionally with one or more
accessory ingredients. Compressed tablets may be prepared by compressing in a
suitable machine the active ingredient in a free-flowing form such as a powder or
granules, optionally mixed with a binder, lubricant, inert diluent, lubricating, surface
active or dispersing agent. Moulded tablets may be made by moulding in a suitable
machine a mixture of the powdered compound moistened with an inert liquid diluent.
The tablets may optionally be coated or scored and may be formulated so as to provide

slow or controlled release of the active ingredient therein.
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Where the composition is in the form of a capsule, any routine encapsulation is
suitable, for example using the aforementioned carriers in a hard gelatine capsule.
Where the composition is in the form of a soft gelatine capsule any pharmaceutical
carrier routinely used for preparing dispersions or suspensions may be considered, for
example aqueous gums, celluloses, silicates or gils, and are incorporated in a soft

gelatine capsule.

Dry powder compositions for topical delivery to the lung by inhalation may, for example,
be presented in capsules and cartridges of for example gelatine or blisters of for
example laminated aluminium foil, for use in an inhaler or insufflator. Formulations
generally contain a powder mix for inhalation of the compound of the invention and a
suitable powder base (carrier substance) such as lactose or starch. Use of lactose is
preferred. Each capsule or cartridge may generally contain between 2ug and 150 g of
each therapeutically active ingredient. Alternatively, the active ingredient (s) may be
presented without excipients.

Packaging of the formulation for inhalation may be carried out by using suitable inhaler
devices such as the Novolizer SD2FL which is described in the following patent
applications: WO 97/000703, WO 03/000325 and WO 03/061742.

Typical compositions for nasal delivery include those mentioned above for inhalation
and further include non-pressurized compositions in the form of a solution or
suspension in an inert vehicle such as water optionally in combination with
conventional excipients such as buffers, anti-microbials, tonicity modifying agents and

viscosity modifying agents which may be administered by nasal pump.

Typical dermal and transdermal formulations comprise a conventional agueous or non-
aqueous vehicle, for example a cream, ointment, lotion or paste or are in the form of a

medicated plaster, patch or membrane.

Preferably the composition is in unit dosage form, for example a tablet, capsule or
metered aerosol dose, so that the patient may administer a single dose.
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The amount of each active which is required to achieve a therapeutic effect will, of
course, vary with the particular active, the route of administration, the subject under
treatment, and the particular disorder or disease being treated.

Effective doses are normally in the range of 2-2000 mg of active ingredient per day.
Daily dosage may be administered in one or more treatments, preferably from 1 to 4
treatments, per day. Preferably, the active ingredients are administered once or twice a
day.

When combinations of actives are used, it is contemplated that all active agents would
be administered at the same time, or very close in time. Alternatively, one or two
actives could be taken in the morning and the other (s} later in the day. Or in another
scenario, one or two actives could be taken twice daily and the other (s) once daily,
either at the same time as one of the twice-a-day dosing occurred, or separately.
Preferably at least two, and more preferably all, of the actives would be taken together
at the same time. Preferably, at least two, and more preferably all actives would he

administered as an admixture.

The following preparations forms are cited as formulation examples:

COMPOSITION EXAMPLE 1

50,000 capsules, each containing 100 mg of N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-

dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-1-naphthamide {(active ingredient), were prepared
according to the following formulation:

Active ingredient 9 Kg
Lactose monohydrate 10 Kg
Colloidal silicon dioxide 0.1 Kg
Corn starch 1 Kg
Magnesium stearate 0.2 Kg

Procedure

The above ingredients were sieved through a 60 mesh sieve, and were loaded intc a
suitable mixer and filled into 50,000 gelatine capsules.
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COMPOSITION EXAMPLE 2

50,000 tablets, each containing 50 mg of N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethyiphenyl)-
1,3.4-thiadiazol-2-yl}-1-naphthamide (active ingredient), were prepared from the

following formulation:

Active ingredient 2.5 Kg
Microcrystalline cellulose 1.95 Kg
Spray dried lactose 9.95 Kg
Carboxymethyt starch 0.4 Kg
Sodium stearyl fumarate 0.1 Kg
Colloidal silicon dioxide 0.1 Kg

Procedure

All the powders were passed through a screen with an aperture of 0.6 mm, then mixed
in a suitable mixer for 20 minutes and compressed into 300 mg tablets using 9 mm disc

and flat bevelled punches. The disintegration time of the tablets was about 3 minutes.
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Claims

1. A compound of formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or N-oxide

thereof

RZYO
N S R!
R3/ ?/
N——N

Formula (I}

wherein

R' represents:

10 » an 8 to 10 membered bicyclic N-containing heteroaryl group optionally
substituted by one or more substitutents selected from halogen atoms,
hydroxycarbony! groups, C,4 alkyl groups, C,4 haloaklyl groups, C,, alkoxy
groups and Cs., cycloalkyl groups; '

» a pyridyl group substituted with one or more substituents selected from

15 halogen atomns, hydroxy groups, hydroxycarbonyl groups, C,.; alkyl groups,
C,.4 haloakly! groups, C,4 alkoxy groups, Cs4 cycloalkyl groups and, -NR'R"
groups, wherein R’ represents a hydrogen atom or a C,4 alkyl group and R"
represents a hydrogen atom or a C,4 alkyl group optionally substituted by a
hydroxy group;

20 » a pyridinone group substituted with one or more substituents selected from
halogen atoms, C,4 alkyl groups and C,, haloaklyl groups; or

» a group of formula:

Ra Rb
. Re
Rd
wherein:
25 » Ra represents a hydrogen atom or a C, alkyl group,

* Rbrepresents a hydrogen atom, halogen atom or Cy_ alky! group,

¢ Rd represents a hydrogen atom, a C4 alkyl group or a C;4 cycloalkyl group,
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+ Rc represents a hydroxy group; a C,., alkoxy group which is optionally
substituted with one or more substituents selected from hydroxy groups, Ci.3
alkoxy groups, hydroxycarbony! groups, Cs. alkoxycarbonyl groups and NHR*
groups, wherein R represents a hydrogen atom; or Rc is a C,, acyl group or a
Cy4 alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group, or Rc
represents -(CH.)o.-L-R° wherein L represents —C(0)O-, -C(Q)NH-, -S(0Q),NH-
, -NH-, -CONHS(O).- or a group of formula:

0

—N o—
wherein n and m independently are integer from 1 to 2, and R® represents a hydrogen

atom or a C,_4 alkyl group opticnally substituted by a hydroxycarbonyl group;

R? represents:

e a monocyclic or bicyclic Cs.q¢ aryl group optionally substituted with one or more
substituents selected from halogen atoms, C; alkyl groups, C,4 alkoxy groups
and phenyl groups, wherein the alkyl group is optionaily substituted by one or
more halogen atoms,

* a monocyclic or bicyclic 5-10 membered heteroaryl group comprising one or
more heteroatoms selected from N, S and O optionally substituted with one or
more substituents selected from halogen atoms, C,4 alkyl and C,, alkoxy
groups, wherein the C;4 alkyl group is optionally substituted by one or more
halogen atoms,

+ a dihydrobenzedioxine group or a benzyl group which is optionally substituted
with one or more substituents selected from halogen atoms,

and

R%represents:
s alinear or branched C; s alkyl, Cs5 cycloalkyl-C,_; alkyl, C,.4 alkoxy-C,_ alkyl, di-
alkylamino-C,alkyl group, or phenyl-C,_.alkyl group;

With the proviso that when Rc represents a methoxy or ethoxy group, then one of Rb
or Rd can not be a hydrogen atom;
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With the additional proviso that the compound of formula (I} is not N-methyl-N-{5-(6-
methylpyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)nicotinamide, nor N-methyl-N-(5-(6-
methylpyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)isonicotinamide.

2. A compound according to claim 1, wherein R® represents a hydrogen atom or a
linear or branched C,4 alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group.

3 A compound according to claim 1 or claim 2, wherein R' represents an
imidazo[1,2-a]pyridy! group; a pyridyl group which is substituted with one or more
substituents selected from halogen atoms, C,4 alkyl groups and C,4 alkoxy groups,; a

pyridinone group substituted with a chlorine atom,; or a group of formula:
Ra Rb

Rd
wherein:

s Ra represents a hydrogen atom or a methyl group,

* Rb represents a hydrogen atom, halogen atom or C,, alkyl group,

* Rd represents a hydrogen atom or a C,4 alkyl group,

¢ Rc represents a hydroxy group, a C,, alkoxy group which is optionally
substituted with one or more substituents selected from hydroxy groups or Ci;3
alkoxy groups, or R¢ represents -(CH2)0.2-L-R®, wherein L represents -C(O)NH-
, -NH-, or a group of formula:

e

wherein n and m independently are integers from 1 to 2, and R® represents a hydrogen
atom or a C, alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group.

4. A compound according to any one of the preceding claims, wherein R'
represents a pyridyl group substituted with one or two substituents selected from
halogen atoms, C,, alkyl groups and C,4 alkoxy groups; or a group of formula:
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Ra Rb

Rd

wherein:
» Rarepresents a hydrogen atom,
5 * Rb represents a hydrogen atom or a C, alkyl group,
+ Rd represents a hydrogen atom or C,4 alkyl group,
¢ Rc represents a hydroxy group, a C,, alkoxy group which is opticnally
substituted by one or more substituents selected from hydroxy groups, or Rc
represents -(CHz)o.2-L-R®, wherein L represents -C(O)NH-, -NH-, or a group of

5o

wherein n and m independently are integers from 1 to 2, and R® represents a hydrogen

10 formula:

atom or a C,4 alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group.

15 5. A compound according to any one of the preceding claims, wherein R1
represents a pyridyl group substituted with one or two substituents selected from

chlorine atoms, methyl and methoxy groups; or a group of formula:
Ra Rb

Rd

wherein:
20 « Ra represents a hydrogen atom,
- » Rd represents a hydrogen atom or methyl group,
s Rb represents a hydrogen atom or methyl group,
 Rc represents a hydroxy group, a C,, alkoxy group which is optionally
substituted by one or more substituents selected from hydroxy groups; or R¢
25 represents -(CHz)(o.”-L-Rs. wherein L represents -C{O)NH-, -NH-, or a group of

formula:
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ik,

wherein both n and m have a value of 1, and R® represents a hydrogen atom or a C.;
alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group.

6. A compound according to any one of the preceding claims, wherein R?
represents a phenyl group substituted by one substituent selected from a halogen
atom, a Cy, alky! group and a C,, alkoxy group, wherein the alkyl group is optionally
substituted by one or more halogen atoms; or R? represents a monocyclic N-containing

5-10 membered heteroaryl group which is substituted by a halogen atom.

7. A compound according to any one of the preceding claims, wherein R?
represents a phenyl group which is substituted with one substituent selected from a
fluorine atom, a chlorine atom, a methyl, a trifluoromethyl or a methoxy group; or R?
represents a pyridyl group which is substituted with a fluorine atom.

8. A compound according to any one of the preceding claims, wherein R?
represents a phenyl group substituted with one substituent selected from a fluorine

atom, a chlorine atom or a methoxy group.

9. A compound according to any one of claims 1 to 8, wherein R® represents a
linear Cs4 alkyl group or a C34 cycloalkyl-C;.; alkyl group.

10. A compound according to any one of the preceding claims, wherein R®
represents a propyl, butyl or cyctopropylmethy! group.

11. A compound according to any one of the preceding claims, wherein R®
represents a butyl or a cyclopropylmethyl group.

12. A compound according to any one of claims 1 to 11, wherein R' represents a
pyridyl group substituted with one or two substituents selected from chlorine atoms,

methyl and methoxy groups: or a group of formula:
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Ra Rb
. Re
Rd
wherein:

+« Ra represents a hydrogen atom,
¢« Rb represents a hydrogen atom or methy! group,
5 * Rd represents a hydrogen atom or methyl group,

* Rc represents a hydroxy group, a C,4, alkoxy group which is optionally
substituted with one or more substituents selected from hydroxy groups; or Rc
represents -(CHy)e.1-L-R°, wherein L represents -C(O)NH-, -NH-, or a group of
formula:

o
10 m

wherein both n and m have a value of 1, and R® represents a hydrogen atom ora Ci4
alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group;

R? represents a phenyl group substituted with one substituent selected from a fiuorine
15  atom, a chlorine atom and a methoxy group;

and R® represents a butyl or a cyclopropylmethyt group.

13. A compound according to claim 1, wherein R' represents a group of formula:

Ra Rb

20 Rd
wherein:

» Rarepresents a hydrogen atom,
» Rb represents a hydrogen atom or a C,4 alkyl group,

s Rd represents a hydrogen atom or a C,4 alkyl group,
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¢ Rc represents a Cy, alkoxy group which is optionally substituted with one or
more substituents selected from hydroxy groups or —NH; groups, or R¢

represents -(CHZ)(M-L—RS, wherein L represents a group of formula:

Mo

5  wherein both n and m have a value of 2, and R® represents a hydrogen atom or a Cq4

alkyl group optionally substituted by a hydroxycarbonyl group;

R? represents a phenyl group substituted with one or two substituents selected from a
fluorine atom or a chlorine atom;

10
and R® represents a butyl or a cyclopropylmethy! group.
14, A compound according to claim 1, wherein R represents:
- animidazo [1, 2-a] pyridyl group;
15 - a pyridyl group substituted with one or two substituents selected from chlorine
atoms, methyl groups and methoxy groups;
- a pyridone group optionally substituted with a chlorine atom or a methyl group;
or
- agroup of formula:
Ra Rb
* Rc
20 Rd
wherein
¢ Ra represents a hydrogen atom or a methyl group,
e Rb represents a hydrogen atom, a chlorine atom or a methyl group,
+ Rd represents a hydrogen atom or a methyl group,
25 s Rc represents a hydroxy group; a Cy4 alkoxy group which is optionally

substituted with one or more substituents selected from hydroxy groups,
methoxy groups, hydroxycarbonyl groups, C,,4 alkoxycarbonyl groups and -NH,
groups, or Rc represents -(CHz)(o.z)-L-Rs, wherein L represents —CO{(0)-, -
C(O)NH-, -5(0);NH-, -NH- or a group of formuia:
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wherein n and m independently are integers of 1 or 2, and R® represents a hydrogen
atom or a linear or branched C,; alkyl group optionally substituted by a
hydroxycarbonyl group;,

R? represents:

- a phenyl or naphthyl group optionally substituted with cne or two substituents
selected from chlorine atoms, fluorine atoms, methyl groups, trifluoromethyi
groups, C,4 alkoxy groups and phenyl groups;

- a pyridine group optionally substituted with a fluorine atom;

- adihydrobenzodioxine group or a benzyl group; and

R® represents a linear or branched C,s alkyl, cyclopropylmethyl, methoxypropy!,
diethylaminopropyl or phenyiethyl group.

15. A compound according to claim 1 which is one of:
N-{5-[4-(aminosuifonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-y1}-N-butyl-3-methoxy-benzamide
N-{5-[4-{aminosulfonyl}phenyl]-1,3 4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-2-naphthamide
N-{5-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butylbiphenyl-4-carboxamide
N-{5-[4-(aminosulfonyl}phenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-4-butoxy-N-butylbenzamide
N-{5-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butylbenzamide
3-{4-(5-(N-butyl-3-methoxybenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenyhpropanoic acid
N-butyl-2-chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl] benzamide
N-butyl-2-chloro-N-[5-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl|benzamide
N-butyl-2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol- 2-ylJbenzamide
N-Butyl-2-fluoro-N-[5-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyt)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yllbenzamide
N-butyl-3-methoxy-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide

N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazal-2-yl]-1-naphthamide
N-butyl-2,6-dichloro-N-{5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-

yl)benzamide

N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yi]-2-
(trifluoromethyl)benzamide
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-phenylacetamide
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N-butyl-N-[5-{4-methoxy-3,5-dimethyiphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-naphthamide
N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxine-6-carboxamide
N-butyl-2-methoxy-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyi)-1,3,4-thiadiazol-2-
ylibenzamide
N-Butyl-3-fluoro-N-{5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-y(]benzamide
N-Butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylpheny!)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]nicotinamide
N-Butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]pyridine-2-
carboxamide
N-Butyl-6-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]pyridine-2-
carboxamide

N-butyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)- 1,3 4-thiadiazol-2-yl]-2-methylbenzamide
2-chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-Nmethylbenzamide
N-butyl-2-chloro-N-{5-(4-methoxy-3-methylphenyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]lbenzamide
N-butyl-2-chloro-N-[5-{3-chloro-4-methoxyphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide
Methyl 4-{5-[butyl(2-chlorobenzoyl)aminoj-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoate
4-{5-[Butyl(2-chlorobenzoyi)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoic acid
N-Butyl-2-chloro-N-{5-[4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}benzamide
N-Butyl-2-chioro-N-[5-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylJbenzamide
N-butyl-2-chloro-N-{5-[4-(2-methoxyethoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}benzamide
2-Chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-N-(2-
methoxyethyl)benzamide
2-Chloro-N-ethyl-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide
tert-Butyl (4-{5-[butyl(2-chlorobenzoy!}amino)]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
phenoxy)acetate
(4-{5-[Butyi(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylphenoxy)acetic
acid

2-Chloro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylpheny!)-1,3,4-thiadiazol-2-y1]-N-(3-
methylbutyl)benzamide
2-Chloro-N-[3-(diethylamino)propyl!]-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-
thiadiazol-2-yllbenzamide
N-Butyl-2-chloro-N-[5-(2-chloro-6-methylpyridin-4-yi)-1,3,4-thiadiazol-2-ylbenzamide
N-Butyl-2-chioro-N-[5-(6-chloro-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-Butyl-N-[5-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-fluorobenzamide
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N-Butyl-N-{5-(2-chloro-6-methylpyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-2-fluorobenzamide
2-ﬂuoro-N-{5-(4-methoxy—3,5-dimethylphenyl)-1 ,3,4-thiadiazol-2-y1}-N-propylbenzamide
N-Buty!-2-fluoro-N-[5-(2-methylpyridin-4-yi)-1,3,4-thiadiazol-2-yl] benzamide
N-butyl-2-fluoro-N-[5-(2-methoxypyridin-4-y1)-1,3,4-thiadiazol-2-yl] benzamide
N-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-N-[5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yljbenzamide

3-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3 4-thiadiazol-2-yi}-2,6-dimethyl-
phenyl)propanoic acid
N-butyl-2-fluoro-N-(5-(6-methoxypyridin-3-yl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamide
N-butyl-2-fluoro-N-{5-(imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamide
N-butyl-2-fluoro-N-(5-(imidazo[1,2-a]pyridin-7-yi)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamide
3-(4-(5-(N-butyl-2-chlorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzamido) propanoic acid
Ethyl 3-(4-(5-(N-butyl-2-chlorobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamido) propanocate
N-butyl-N-(5-{(4-carbamoylphenyl)-1,3 4-thiadiazol-2-yl}-2-chlorobenzamide
1-(4-(5-(N-butyl-2-fluorobenzamido}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzyl)azetidine-3-carboxylic
acid

(R)-N-butyl-N-{5-(4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl)- 1,3 4-thiadiazol-2-yl}-2-
fluorobenzamide
2-fluoro-N-(5-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyi}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-N-
phenethylbenzamide
2-(4-(5-({N-butyl-2-flucrobenzamido)-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzamido)acetic acid
N-butyl-2-fluoro-N-[5-(1-methyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-{4-{5-[butyl{2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-beta-alanine
N-butyl-2-fluoro-N-{5-(1-methyl-6-oxo-1,6-dihydropyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yllbenzamide
N-butyl-2-fluoro-N-{5-(6-ox0-1,6-dihydropyridin-3-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl|benzamide
3-(4-{5-[ethyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-
dimethylphenyl}propanoic acid
N-butyl-N-[5-(4-{[(2S)-2,3-dihydroxypropyl]oxy}-3,5-dimethylphenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}-2-fluorocbenzamide
1-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl}amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)piperidine-4-
carboxylic acid
1-(4-{5-[buty!(2-methoxybenzoyl)aming]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
N-(cyclopropylmethyl)-N-[5-(4-{[(2R)-2,3-dihydroxypropyljoxy}-3,5-dimethylphenyl)-
1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2-fluorobenzamide
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1-(4-{5-[butyl(pyridin-3-ylcarbonyi}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzylyazetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[ethyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yi}benzylyazetidine-3-carboxylic
acid

N-{4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl}-beta-alanine
N-{cyclopropylmethyl)-N-[5-(4-{{(2S)-2,3-dihydroxypropyl]oxy}-3,5-dimethylphenyl)-
1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2-flucrobenzamide
1-(4-{5-[(2-fluorobenzoyl)(propyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
{3R)-3-[(4-{5-[butyl{2-fluorobenzoyl)amina]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl)amino]-
butanoic acid
(3S)-3-{(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl}aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzoyl)amino]-
butanoic acid
N-{5-[4-(aminomethyl)phenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-2-flucrobenzamide
1-[2-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3.4-thiadiazol-2-yl}phenyl)ethyllazetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[{cyclopropylmethyl){2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-{(4-{5-{(2-fluorobenzoyl)(3-methylbutyl)amino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-azetidine-
3-carboxylic acid
1-(4-{5-[(2-flucrobenzoyl)}(methyl)aminoc]-1,3,4-thiadiazo!-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)-azetidine-3-
carboxylic acid
4-[(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yljbenzoyl)amino]butanoic acid
1-(4-{5-[(2-fluorobenzoyl)(2-methoxyethyl)Jamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyi)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic
acid

1-(4-{5-[butyl(2,6-difluorobenzoyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
N-(4-{5-[butyl{phenylacetyi}aming}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-beta-alanine
N-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yi}benzyl)glycine

ethyl 1-(4-{5-[butyl{(2-flucrobenzoyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylate
1-[4-(5-{butyl[(2-fluorophenyl)acetyllamino}-1,3,4-thiadiazol-2-y/)benzyllazetidine-3-

carboxylic acid
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1-(4-{5-[(cyclopropyimethyl){2-meihylbenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-
azetidine-t_s-carboxylic acid
1-{4-{5-[(cyclopropylmethyl)(phenylacetyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzy!)-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[(cyclopropylmethyl)(4-methoxybenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic acid ’
1-(4-{5-[benzoyl(butylyamino]-1,3,4-thiadiazoi-2-yi}benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(2-flucrobenzoyl)aminoj-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2-methylbenzyl)-azetidine-3-
carboxylic acid
1-{4-{5-{butyl{2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazoi-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-{ethyl{phenylacetyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic
acid

1-{(4-{5-[ethyl(2-methoxybenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[(2-chlorobenzoyi){ethyllamino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazcl-2-yl}-3-methylbenzyt)-pyrrolidine-
3-carboxylic acid
1-(4-{5-[benzoyl(ethyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-{butyl(2-flucrobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)pyrrolidine-3-
carbaxylic acid

1-(4-{5-[butyl{phenylacetyl)amino]-1, 3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)azetidine-3-
carboxylic acid
1-[4-(5-{butyl[(2-chlorophenyl)acetyllamino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-3-methylbenzyl}-
azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[ethyl(3-fluorobenzoyl)aminc]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)azetidine-3-carboxylic
acid

1-[4-(5-{butyl[(2-chlorophenyl)acetyllaminc}-1,3 4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl]-
pyrrolidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl{2-chlorobenzoyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methylbenzyl)-azetidine-
3-carboxylic acid
N-{5-[4-(2-aminoethoxy)}-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-2-
flucrobenzamide
1-(4-{5-[butyl(2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yi}-2,6-dimethylbenzyl)-
azetidine-3-carboxylic acid
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N-butyl-N-{5-{4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethyiphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2-
methylbenzamide
1-{4-{5-[(3-chloro-2-fluorobenzoyl){ethyl)amino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-azetidine-
3-carboxylic acid

1-(4-{5-[butyl{3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]- 1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-
methylbenzyl)piperidine-4-carboxylic acid »
1-(4-{5-[butyl{3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-
methylbenzyl)azetidine-3-carboxylic acid
N-butyl-3-chloro-N-{5-[4-(2,3-dihydroxypropoxy)-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-
yi}-2-fluorobenzamide
1-(4-{5-[(3-chloro-2-fluorabenzoyl)(ethyl)amino}-1,3,4-thiadiazol-2-yl}benzyl)-piperidine-
4-carboxylic acid
N-{5-[4-(3-amino-2-hydroxypropoxy}-3,5-dimethylphenyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-N-butyl-
2-fluorobenzamide
1-(4-{5-[(3-chloro-2-flucrobenzoyl){cyclopropylmethyi}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-
yl}benzyl)piperidine-4-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
1-{4-{5-[butyl(3-chloro-2-fluorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-
dimethylbenzyl)piperidine-4-carboxylic acid
1-{4-{5-[butyl(2-chlorobenzoyl)amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethyl-
benzyl)azetidine-3-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl{2-chlorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-3-methyibenzyl)-piperidine-
4-carboxylic acid
1-(4-{5-[butyl(2-chlorobenzoyl}amino]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-2,6-dimethylbenzyl)-
piperidine-4-carboxylic acid

and the pharmaceutically acceptable salts and N-oxides thereof.

16. A compound according to any one of claims 1 to 15 for use in the treatment of
the human or animal body.

17. A compound according to any one of claims 1t 15 for use in the treatment of a
pathological condition or disease susceptible to amelioration by sphingosine-1-

phosphate receptors (S1P1) agonists.
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18. A compound accroding to claim 17, wherein the pathological condition or
disease is selected from autoimmune diseases, chronic immune and inflammatory
diseases, transplant rejection, malignant neoplastic diseases, angiogenic-related

disorders, pain, neurological diseases,viral and infectious diseases.

19. A compound according to claim 18 wherein the pathological condition or
disease is selected from multiple sclerosis, transplant rejection, systemic lupus
erythematosus, asthma, psoriasis, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and Crohn’s

disease,

20. A pharmaceutical composition comprising a compound as defined in any one of

claims 1 to 15 in association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

21. Use of a compound as defined in any one of claims 1 to 15 in the manufacture
of a medicament for the treatment of a pathological condition or disease as defined in

claims 17 to 19.

22. A method for treating a subject afflicted with a pathological condition or disease
as defined in claims 17 to 19, which comprises administering to said subject an

effective amount of a compound as defined in any one of claims 1 to 15.

23. A combination product comprising {i} a compound according to any one of

claims 1 to 15; and (ii} another compound selected from:

a) Beta interferons such as Betaseron, Avonex or Rebif

b}) Immunomodulators such as glatiramer acetate

c) Inhibitors of DNA synthesis and repair, such as Mitoxantrone

d) Anti-alpha 4 integrin antibodies, such as Natalizumab (Tysabri)

e) Alpha 4 integrin antagonists such as R-1295 , TBC-4746, CDP-323,
ELND-002, Firategrast and TMC-2003

f) Dyhydrofolate reductase inhibitors, such as Methotrexate or CH-
1504

g) Glucocorticoids such as prednisone or methylprednisolone

h) DHODH inhibitors such as teriflunomide

i) Fumaric acid esters, such as 8G-12

J immunomodulators such as Laquinimod

k) Anti-CD20 monoclonal antibodies such as Rituximab, Ocrelizumab

Ofatumumab or TRU-015



10

15

WO 20106043377

WL 77~

PCT/EP2009/007348

187

Anti-CD52 such as alemtuzumab

Anti-CD25 such as daclizumab

Anti-CD88, such as eculizumab or pexilizumab

Calcineurin inhibitors such as cyclosporine A or tacrolimus
IMPDH inhibitors, such as mycophenolate mophetyl
Cannabinoid receptor agonists such as Sativex

Chemokine CCR1 antagonists such as MLN-3897 or PS-031291
Chemokine CCR2 antagonists such as INCB-8696
Interferon alpha such as Sumiferon MP

NF-kappaB activation inhibitors such as FAE and MLN-0415
JAK inhibitors such as CP-690550 or INCB018424

Syk inhibitors, such as R-112

PKC inhibitors, such as NVP-AEBQ71

Phosphosdiesterase IV inhibitors such as GRC-4039

P38 Inhibitors such as ARRY-797

MEK inhibitors, such as ARRY-142886 or ARRY-438162
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NUEVOS DERIVADOS DE 2-AMIDOTIADIAZOL

La presente invencién se refiere a derivados de 2-amidotiadiazol, a procedimientos para
su preparacion y a composiciones farmacéuticas que los contienen. Estos compuestos
son potentes agonistas de los receptores S1P1 y, por lo tanto, son utiles en el tratamiento,
prevencion o supresion de enfermedades y trastornos que se sabe que son susceptibles
de mejoria por agonistas de los receptores de 1-fosfato de esfingosina (S1P1), tales como
las enfermedades autoinmunes, enfermedades inmunes e inflamatorias crénicas, rechazo
de trasplantes, enfermedades neoplasicas malignas, trastornos relacionados con la

angiogénesis, dolor, enfermedades neurolégicas, enfermedades virales e infecciosas.

El 1-fosfato de esfingosina (S1P) es un mediador lipidico pleyotrépico que presenta un
amplio espectro de actividades bicldgicas, incluidas la proliferacién celular, supervivencia,
transito de linfocitos, organizacion citoesquelética y morfogénesis. S1P se genera a partir
de esfingosina endégena a través de la fosforilacién por quinasas especificas, llamadas
esfingosina quinasas 1 y 2. Los niveles de S1P en fiuidos bioldgicos y tejidos estan
firmemente regulados por el equilibrio entre su sintesis por esfingosina quinasas y su
degradacion por S1P liasa. Este firme control es importante ya que se ha vinculado una
produccién excesiva de S1P con varias afecciones patolégicas, tales como la
angiogénesis y los cambios en ia permeabilidad vascular en el cancer, inflamacién, infarto
de miocardio o rechazo de trasplantes.

Estudios de delecidn de genes y farmacologia inversa han demostrado que ta mayoria de
los efectos de S1P son mediados a través de cinco subtipos de receptores acoplados a
proteina G, llamados S1P1 a S1P5 (Brinkmann, Pharmacology & therapeutics 115:84-
105, 2007). El interés en esta familia de receptores aumenté tras el descubrimiento de
que eran la diana farmacolégica de FTY720. Este compuesio, un analogo sintético de un
producto natural derivado del hongo [saria sinclairii, presentd un peculiar potencial
inmunomodulador en vivo. Cuando se administrd en vivo, causd linfopenia, debido al
secuestro de linfocitos desde la sangre al interior de los ganglios linfaticos y placas de
Peyer. La estrecha similitud estructural de FTY720 con esfingosina, junto con el
descubrimiento de la formacién de FTY720 fosforilado in vivo (FTY720P) indujo a
especular que FTY720-P podria estar actuando como mimético de S1P. Esto resulto ser
cierto y mas tarde se demostrd que FTY-P se une a 4 de los cinco receptores S1P
conocidos, a saber S1P1, 31P3, S1P4 y S1P5.
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El analisis de expresién identificd S1P1 como el receptor S1P dominante expresado sobre
linfocitos. Ademas, la transferencia de células T deficientes en S1P1 a ratones sanos
condujo a que las células fueran secuestradas en los ganglios linfaticos, como sucedia
con animales tratados con fingolimod. Estos dos hechos apuntaron fuertemente a S1P1
como el principal receptor implicado en el efecto linfopénico de FTY-P en vivo (Baumruker
et al, Exp. Opin. Invest. Drugs 2007; 16(3); 283-289). FTY720 esta actualmente en
ensayos en fase lll para el tratamiento de esclerosis mdltiple con episodios de recaida y
remision. Se supone que el farmaco actia causando la retencién de linfocitos patégenos

en los ganglios linfaticos, evitando asi su infiltracidn en el sistema nervioso central (CNS).

En vista de los efectos fisioldgicos, recientemente se han descrito varios agonistas S1P1
para el tratamiento o la prevencién de enfermedades autocinmunes, tales como esclerosis
multiple (W0Q2008000419, W02008021532), artritis reumatoide o enfermedad de Crohn
(W0O2007091501), enfermedades inmunes e inflamatorias crénicas, tales como asma,
rechazo de ftrasplantes (W(0199400943), cancer (WO02003097028), cancer linfoide
(W02007143081), trastornos relacionados con la angiogénesis, dolor (W02004110421,
WQ2007089715) enfermedades neuroldégicas tales como  neurodegeneracién
(WQ02005025553) o demencia (WO02005058295), enfermedades cardiovasculares
(W02004010987).

Las enfermedades autcinmunes incluyen aunque sin guedar limitadas a las mismas artritis
reumatoide, esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias del intestino tales como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, artritis psoriatica, tiroiditis tal como tiroiditis de

Hashimoto, diabetes de tipo |; lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjogrn.

Rechazo de arganos trasplantados tales como riidn, higado, corazon, pulmén, pancreas,
cérnea y piel; rechazo del huésped por el trasplante producido por el trasplante de células

pluripotenciales.

Las enfermedades inmunes e inflamatorias que se pueden prevenir ¢ tratar incluyen pero
sin quedar limitadas a las mismas, asma, EPOC, disnea, pancreatitis aguda o cronica y
hepatitis; sarcoidosis crénica, dermatitis de contacto, dermatitis atc')pi'ca, rinitis alergica,
conjuntivitis alérgica, sindrome de Behcet, afecciones inflamatorias de los ojos, tales

como conjuntivitis y uveitis.

Enfermedades necplasicas malignas que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque sin

quedar limitadas a las mismas, tumores sélidos, metastasis tumoral y cancer linfatico.

Trastornos relacionados con la angiogénesis que se pueden prevenir o tratar incluyen,
aunque sin quedar limitados a los mismos hemangiomas, neovascularizaciéon ocular,

degeneracion macular o retinopatia diabética.
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El dolor, incluido el dolor neuropatico, que se puede prevenir o tratar incluye, sin quedar
limitado a los mismos, la profilaxis o el tratamiento del dolor crénico, donde el dolor
cronico se selecciona de enfermedades musculares crénicas tales como dolor de espalda,
dolor menstrual, dolor osteoartritico, dolor de la artritis reumatoide, dolor por inflamacién
gastrointestinal, dolor por inflamacién del musculo cardiaco, dolor por esclerosis maltiple,
dolor por neuritis, dolor por SIDA, dolor por quimioterapia, dolor por tumores, dolor
neuropatico, p.ej., después de una amputacion, neuralgia trigeminal, migrafa o neuralgia

post-herpética.

Las enfermedades cardiovasculares que se pueden prevenir ¢ tratar incluyen, aunque sin
quedar limitadas a las mismas, la insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia o
taquiarritmia, angina inestable, infarto de miocardio agudo o complicaciones de |a cirugia

cardiaca o para mejorar la eficiencia energética del corazén o el débito cardiaco.

Las enfermedades neuroldgicas, incluidas la neurodegeneracién, la demencia o la
degeneracion cerebral, que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque sin guedar
limitadas a las mismas, los trastornos neuroldgicos, incluidos la enfermedad de Parkinson,
los trastornos del Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotrodfica, isquemia espinal, apoplejia isquémica, lesion en la médula
espinal, lesién cerebral asociada al cancer y lesidén en la médula espinal asociada al
cancer, sindrome de Shy-Drager, paralisis supranuclear progresiva, enfermedad por
cuerpos de Lewy, ictus, infarto cerebral, demencia por infartos multiples y demencia

geriatrica.

Enfermedades viricas que se pueden prevenir o tratar incluyen, aunque sin quedar

limitadas a las mismas, infeccion por VIH, hepatitis C e infeccidn por citomegalovirus.

Las enfermedades infecciosas que se pueden prevenir o fratar incluyen, aungue sin

quedar limitadas a las mismas, las enfermedades fungicas patdgenas.

También se ha encontrado que ciertos 2Z-amidotiadiazoles son nuevos y potentes
agonistas de S1P1 vy, por lo tanto, pueden usarse en el tratamiento o la prevencion de

estas enfermedades.

Asi, la presente invencién se refiere a nuevos derivados de 2-amidotiadiazol de férmula (i)

o sales o N-dxidos de los mismos farmacéuticamente aceptables
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enla que

R' representa:
» un grupo heteroarilo que contiene N, biciclico, de 8 a 10 miembros, opcionalmente
10 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno,
grupos hidroxicarbonilo, grupos alquile Ci4, grupos halealguilo Cq.4, grupos alcoxi
Cia y grupos cicloalquilo Cq;
» un grupo piridilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos
de halégeno, grupos hidroxi, grupos hidroxicarbonilo, grupos alquilo Ci4, grupos
15 haloalquilo C,.4, grupos alcoxi Cq.4, grupos cicloalguilo Cszy4 ¥ -NR'R”, donde R’
representa un atomo de hidrogenc o un grupo alquilo Ci4 y R” representa un
atomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxi;
» un grupo piridinona sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
20 atomos de halégeno, grupos alquilo Cy.4 ¥ grupos haloalquilo Ci4; ©
» ungrupo de formula:
Ra Rb

Rd
donde:
» Ra representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C .,
25 » Rbrepresenta un 4tomo de hidrégeno, atomo de haldégeno o grupoe alquilo Ci,
o Rd representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alguilo Cq4 0 un grupo cicloatquilo
Cas
*» Rc representa un grupo hidroxi; un grupo alcoxi Cy4 que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, grupos
30 aicoxi Cy.3, grupos hidroxicarbonilo, grupos alcoxi Ci4 carbonilo y grupos NHR?,
donde R’ representa un atomo de hidrogeno; o Rc es un grupo acilo Co4 © un

grupo alguilo C,.4 opcionalmente sustituido con un grupc hidroxicarbonifo, o Rec
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representa -(CHa)o4L-R® donde L representa —C(O)O-, -C(O)NH-, -S(O),NH-,
NH-, -CONHS(O),- 0 un grupe de formula;
O

donde n y m independientemente son nimeros enteros de 1 a 2, y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con un grupo

hidroxicarbonilo;

R? representa:

* un grupo arilo Cs.44 monociclico o hiciclico opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seieccionados de atomos de haldégeno, grupos alquilo Cq4, grupos
alcoxi C14 y grupos fenilo, donde el grupo alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de haldégeno,

e Un grupo heteroarilo de 5-10 miembros menociclico o biciclico que comprende uno
0 mas heteroatomos seleccionados de N, S y O opcionalimente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno, grupos alquilo Cy y
alcoxi Cy4, donde el grupo alquilo Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de haldgeno,

e un grupo dihidrobenzodioxina ¢ un grupo bencilo que estd opcionalmente

sustituido con unc o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno,

R3representa:
s Un grupo alguilo Cq5 lineal o ramificado, cicloalquil Cag-alquilo Cq4, alcoxi Cqy-

alguilo Cy.4, un grupo di-alquilamino-alquilo C,4, 0 un grupo fenil-alquilo Cy.4;

con la condicion de que cuandc Rc representa un grupo metoxi o etoxi, entonces uno de

Rb o Rd no puede ser un atomo de hidrégeno;

con la condicién adicional de que el compuesto de férmula (1) no es N-metil-N-(5-(6-
metilpiridin-3-ii)-1,3,4-tiadiazol-2-i)nicotinamida, ni  N-metil-N-(5-(6-metilpiridin-3-il}-1,3,4-

tiadiazol-2-il}isonicotinamida.

Otros objetos de la presente invencidn son proporcionar un procedimiento para preparar
dichos compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz
de dichos compuestos; el uso de los compuestos en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de afecciones patologicas o enfermedades susceptibles de mejoria por
agonistas de ios receptores de 1-fosfato de esfingosina (S1P1), donde la afeccidn
patolégica o enfermedad se selecciona de enfermedades autoinmunes, enfermedades

inmunes e inflamatorias crénicas, rechazo de trasplantes, enfermedades neoplasicas
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malignas, trastornos relacionados con 1a angiogénesis, dolor, enfermedades neurologicas,
enfermedades virales e infecciosas, y métodos de tratamiento de afecciones patolégicas o
enfermedades susceptibles de mejoria por agonistas de receptores de 1-fosfato de
esfingosina (S1P1), donde la afeccion patolégica o enfermedad se selecciona de
enfermedades autoinmunes, enfermedades inmunes e inflamatorias crénicas, rechazo de
trasplantes, enfermedades neopiasicas malignas, trastornos refacionados con la
angiogenesis, dolor, enfermedades neuroclégicas, enfermedades virales e infecciosas que
comprenden la administracion de los compuestos de la invencién a un individuo con

necesidad de tratamiento.

Como se emplea en esta memoria el término alquilo abarca radicales hidrocarbonados
lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos, que tienen 1 a 6 atomos de carbono,
preferibiemente de 1 a 4 atomos de carbono. Sustituyentes preferidos en los grupos
alquilo son atomos de haldogeno y grupos hidroxi, y mas preferiblemente son atomos de
halégeno.

Ejemplos incluyen los radicales metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-

hexilo, i-butilo, sec-butilo y terc-butilo.

Como se emplea en esta memoria, un grupo haloalguilo es uno de dichos grupos alquilo,
por ejemplo un grupo alquilo Ci4 0 C4.2, que esta unido a 1, 2 o 3 atomos de halégeno.

Preferiblemente, dicho grupo haloalquilo se elige de -CCl;y y —CF;.

Como se emplea en esta memoria el término alcoxi abarca radicales que contienen oxi,
de 1 a 4 atomos de carbono, lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos.
Sustituyentes preferidos en los grupos alcoxi son atomos de halégeno y grupos hidroxi, y

mas preferiblemente son atomos de halégeno.

Ejemplos incluyen los radicales metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi y

terc-butoxi.

Tal como se usa en la presente memoria, el término cicloalquilo incluye radicales
carbociclicos saturados y, a no ser que se indique de otro modo, un radical cicloalquiio
tiene tipicamente de 3 a 6 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 4 atomos de

carbono.

Ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando un radical
cicioalquilo soporta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales ©
distintos. Sustituyentes preferidos en los grupos cicloalgquile son atomos de halégeno vy

grupos hidroxi, y mas preferiblemente son atomos de halégeno.
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Como se emplea en esta memoria, el término dialquilamino abarca radicales que
contienen un dtomo de nitrogeno trivalente con dos radicales alquilo lineales o ramificados

de 1 a 4 atomos de carbono en cada radical alquilo, opcionalmente sustituidos.

Un grupo dialguilamino tipicamente contiene dos grupos alquilo, cada uno de los cuales
esta no sustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes. Los sustituyentes se seleccionan preferiblemente de Atomos de halogeno,
preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 to 4
atomos de carbono. Tipicamente, los sustituyentes en un grupo dialquilamino no

contienen a su vez sustituyentes.

Los radicales dialquilamino opcionalmente sustituidos preferidos incluyen dimetilamino,
dietilamino, metil(etilamino, di(n-propilYaminoc, n-propil(metil)amino, n-propil{etil}amino,
di{i-propil)amino, i-propil(metiljamino, i-propil(etilyamino, di(n-butil)amino, n-butil(metil}-
amino, n-butil{etiljJamino, n-butil(i-propilyamino, di(sec-butil)amino, sec-butil{metil)amino,

sec-butil(etil)amino, sec-butil(n-propil)amino y sec-butil(i-propil)amino.

Como se emplea en esta memoria, el término alcoxicarbonilo abarca radicales lineales 0
ramificados, opcionalmente sustituidos, que contienen restos alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono,

Un grupo alcoxicarbonilo esta tipicamente sin sustituir o sustituido con 1, 2 ¢ 3
sustituyentes que puede ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se seleccionan
preferiblemente de atomos de halégeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y
grupos alcoxi que tienen de 1 to 4 atomos de carbono. Tipicamente, los sustituyentes en

un grupe alcoxicarbonilo no contienen a su vez sustituyentes.

Los radicales alcoxicarbonilo opcionalmente  sustituidos preferidos  incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonifo, i-propoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo, trifluorometoxicarbonilo, difluorometoxicarbonilo,

hidroximetoxicarbonilo, 2-hidroxietoxicarbonilo y 2-hidroxipropoxicarbonilo.

Como se emplea en esta memoria el término acilo abarca radicales lineales o ramificados,

cpcicnalmente sustituidos, de 2 a 4 atomos de carbono.

Un grupo acilo esta tipicamente sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que
pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se seleccionan Preferiblemente de
atomos de haldgeno, preferiblemente atomos de fltor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que
tienen de 1 to 4 atomos de carbono. Tipicamente, los sustituyentes en un grupo acilo no

contienen a su vez sustituyentes.
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Los radicales acilo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen acetilo, propionilo y

butirilo.

Tal como se usa en la presente memoria, el término radical arilo incluye tipicamente un
radical arilo monociclico o policiclico Cs-Cy tal como fenilo y naftilo. Se prefieren los

grupos arilo Cg-Cp. Se prefiere mas fenilo,

Dicho radical arilo opcionalmente sustituido esta tipicamente sin sustituir o sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Preferiblemente, los
sustituyentes se seleccionan de atomos de haldégeno, preferiblemente atomos de fllor,
grupos hidroxi, grupos alcoxicarbonilo cuyo resto alquilo tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, grupos hidroxicarbonilo, grupos carbamoilo, grupos nitro, grupos ciano, grupos
alquilo C4-C4, grupos alcoxi C4-C, v grupos hidroxialquilo C4-C4. Cuando un radical arilo
soporta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o distintos. Salvo
indicacion especifica en contrario, los sustituyentes en un grupo arilo son tipicamente a su

vez no sustituidos.

Como se emplea en esta memoria, el término radical heteroarilo tipicamente abarca un
sistema de anillos de § a 10 miembros que comprende al menos un anillo heteroaromético
y que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N. Un radical heteroarilo
puede ser un solo anillo 0 dos o mas anillos condensados donde al menos un anilio

contiene un heteroatomo.

Dicho radical heteroarilo opcionalmente sustituido esta tipicamente sin sustituir o
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los
sustituyentes se seleccionan preferiblemente de atomos de halégeno, preferiblemente
atomos de flaor, cloro o bromo, grupos alcoxicarbonilo cuyo resto alguilo tiene de 1 a 4
atomos de carbono, grupos nitro, grupos hidroxi, grupos alquilo C4-C; y grupos alcoxi C-
C,. Cuando un radical heteroariio soporta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden
ser iguales o distintos. Salvo indicacion especifica en contrario, los sustituyentes en un

radical heteroarilo son tipicamente a su vez no sustituidos.

Ejemplos incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furilo, benzofuranilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tienilo, pirrolilo, piridinilo, benzotiazolilo, indolilo, indazoelilo, purinilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, "quinolizinilo, cinnolinilo,
triazolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, iscindolilo, imidazolidinilo, pteridinilo,
tiantrenilo, pirazolilo, 2H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, tienof2,3-

d]pirimidinilo y los diversos radicales pirrolopiridilo.
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Oxadiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, furaniio,
quinolinilo, isoquinalinilo, indolilo, benzoxazolilo, naftiridinilo, benzofuranilo, pirazinilo,

pirimidinilo y los diversos radicales pirrolopiridilo son preferidos.

Como se emplea en esta memoria, algunos de los atomos, radicales, restos, cadenas o
ciclos presentes en las estructuras generales de la invencién estan "opcionalmente
sustituidos”. Esto significa que estos atomos, radicales, restos, cadenas o ciclos pueden
estar o bien sustituidos o no sustituidos en cualquier posicion con uno © mas, por ejemplo
1, 2, 3 o 4, sustituyentes, con lo que los atomos de hidrogeno unidos a los atomos,
radicales, restos, cadenas o ciclos sustituidos estan reemplazados por dtomos, radicales,
restos, cadenas o ciclos quimicamente aceptables. Cuando estan presentes dos 0 mas

sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o diferente.

Tal como se usa en la presente memoria, el término atomo de halégeno incluye atomos
de cloro, filior, bromo o yodo, tipicamente un atomo de fllor, cloro o bromo, lo mas
preferible bromo o floor. El término halo cuando se usa ¢omo prefijo tiene el mismo
significado.

Tal como se usa en la presente memoria, el término sal farmacéuticamente aceptable
incluye sales con un acido o base farmacéuticamente aceptable. Acidos
farmaceuticamente aceptables incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo, acidos
clorhidrico, sulfarico, fosférico, difosforico, bromhidrico, yodhidrico y nitrico, como acidos
organicos, por ejemplo, acidos cifrico, fumarico, maleico, malico, mandélico, ascorbico,
oxalico, succinico, tartarico, benzoico, acético, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico o p-toluenosulfénico. Bases farmacéuticamente aceptables incluyen
hidréxidos de metales alcalinos (por ejemplo sodio 0 potasio) y de metales alcalinotérreos
{(por ejemplo calcio o magnesio) y bases organicas, por ejemplo, algquilaminas,

arilalquilaminas y aminas heterociclicas.

Otras sales preferidas de acuerdo con la invencidn son compuestos de amonio
cuaternario en los que un equivalente de un anién (X-) se asocia con la carga positiva del
atomo de N. X- puede ser un anidon de diversos acidos minerales tal como por ejemplo
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, o un anién de un acido organico tal
como por ejemplo acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, maleato,
mandelato, trifluoroacetato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. Preferiblemente, X- es
un anion seleccionado de cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, acetato, maleato,
oxalato, succinato o trifluoroacetato. Mas preferiblemente, X- es cloruro, bromuro,

trifluoroacetato o metanosulfonato.

Tipicamente, en la definicion de R, los sustituyentes que son un grupo alquilo Ci4, grupo

haloaiquilo C;4, grupo alcoxi Ci4 y grupo cicloalquilo C34 en grupos heteroarilo biciclico
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de 8 a 10 miembros que contienen N o grupos piridilo, biciclicos, estan a su vez no

sustituidos.

Tipicamente, en la definicidn de R', los sustituyentes grupo alquilo C y grupo haloalguilo

C1.4 en grupos piridinona estan a su vez no sustituidos.

Tipicamente, en la definicién de R', cuando Rc representa un grupo alcoxi Ci, un grupo
alcoxi Cy.3, y un grupo alcoxi Cy4 carbonilo, los sustituyentes scbre dicho grupo alcoxi Cq4

estan a su vez no sustituidos.

Tipicamente, en la definicion de R?, los sustituyentes grupo alcoxi C4 y grupo fenilo sobre
grypos arilo Cs.49 monociclicos o biciclicos o grupos heteroarilo de 5-10 miembros
monociclicos o biciclicos que comprenden uno © mas heteroatomos seleccionados de N,

S y O son a su vez no sustituidos.

Tal como se usa en la presente memoria, se forma un N-dxido a partir de las aminas o

iminas basicas terciarias presentes en la molécula, usando un agente oxidante adecuado.

Tipicamente, R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci. lineal o

ramificado opcionalmente sustituido por un grupo hidroxicarbonilo.

Tipicamente, R' representa un grupo imidazo[1,2-ajpiridilo; un grupo piridilo que esta
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de atomos de haldégeno, grupos
alquilo C,4 y grupos alcoxi C4; un grupo piridinona sustituido con un atomo de cloro; o un

grupo de férmula;
Ra Rb

Rd
donde:

* Ra representa un atomo de hidrégens o un grupo metilo,

¢ Rb representa un atomo de hidrégeno, atomo de haldégeno o grupo alquilo Cy4,

+ Rd representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cq.,

¢ Rc representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Ci4 que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi 0 grupos
alcoxi C1.3, 0 Rc representa -(CHa)ozrL-R’, donde L representa -C(O)NH-, -NH-, o

un grupo de férmula:
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m

donde n y m independientemente son nimeros enteros de 1 a 2, y R® representa un
5 atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C,4 opcionalmente sustituido con un grupo

hidroxicarbonilo;

Preferiblemente R' representa un grupo piridilo que esta sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno, grupos alquilo Ci4 y grupos alcoxi

10 Cy4; 0 un grupo de férmula:
Ra Rb

Rd

donde:
* Ra representa un atomo de hidrégeno,
15 * Rb representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cy.,
o Rdrepresenta un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci4,
¢ Rc representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Cq4 que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, o Re
representa -(CHz)(o_z)-L-Rs, donde L representa -C{O)NH-, -NH-, o un grupo de
20 férmula:
8

—N O—
m

donde n y m independientemente son ndmeros enteros de 1 a 2, y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,4 opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxicarbonilo.

25
Mas preferiblemente R' representa un grupo piridilo que esta sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de atomos de cloro, grupas metilo y grupos metoxi; o un

grupo de formula:

30
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Ra Rb

Rd

o Ra representa un atomo de hidrégeno,

» Rd representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo,

* Rb representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

* Rc representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Ci, que esta opcionalmente
sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi; o Rc
representa -(CHz)g.11L-R°, donde L representa -C(O)NH-, -NH-, o un grupo de
férmula:

O

donde tanto n como m tienen el valor de 1, y R® representa un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo C4.; opcionalmente sustituide con un grupo hidroxicarbonilo;

Tipicamente, R? representa un grupo fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado de
un atomo de halégeno, un grupo alquilo Cy4 y un grupo alcoxi C.4, donde el grupo alquilo
est4 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; o R? representa un
grupo heteroarilo de 5-10 miembros, que contiene nitrégeno, monociclico, que esta

sustituido con un atomo de halégeno.
Preferiblemente, R? representa un grupo fenilo que esta sustituido con un sustituyente
seleccionado de un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo metilo, triftucrometilo o

metoxi; o R? representa un grupo piridilo que est4 sustituido con un atomo de fidor.

Mas preferiblemente, R? representa un grupo fenilo sustituido con un sustituyente
seleccionado de un atomo de flaor, un dtomo de cloro © un grupo metoxi.

Tipicamente, R® representa un grupo alquilo lineal Cas 0 un grupo cicloalquil Cs4-alquilo
Ci.

Preferiblemente, R® representa un grupo propilo, butilo o ciclopropilmetilo.

Mas preferiblemente, R® representa un grupo butilo o ciclopropiimetilo.
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Mas preferiblemente R' representa un grupo piridilo que estd sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados de atomos de cloro, grupos metilo y grupos metoxi; o un

grupo de formula:
Ra Rb

Rd
5 donde:

e Ra representa un atomo de hidrégeno,

* Rb representa un atomo de hidrégeho © un grupo metilo,

* Rd representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo,

e Rc representa un grupo hidroxi, un grupo aicoxi C,4 que estd opcionalmente

10 sustituido con uno © mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi; 0 Re
representa -(CH,)p1L-R°, donde L representa -C(O)NH-, -NH-, 0 un grupo de
formula:
O

—N 0—
donde tanto n como m tienen el valor de 1, y R® representa un atomo de hidrégeno o un

15  grupo alquilo Cy4 opcionalmente sustituido con un grupo hidroxicarbonilo;

R? representa un grupo fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado de un atomo de

fliior, un atomo de cloro y un grupo metoxi.
20  y R’ representa un grupo butilo o ciclopropilmetilo.

En una realizacion preferente, R' representa un grupo imidazo[1,2-a]piridilo; un grupo
piridilo que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de atomos de cloro,
grupos metilo y grupos metoxi; un grupo piridona sustituido con un atomo de cloro; ¢ un

25  grupo de formula:
Ra Rb

Rd
enla que
+ Rarepresenta un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
* Rb representa un atomo de hidrogeno, un atomo de cloro o grupo metilo,

30 * Rd representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
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* Rc representa un grupo hidroxi; un grupo alcoxi Ci4 que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, grupos
metoxi, grupos hidroxicarbonilo, grupos alcoxi C,4 carbonilo; o Rc representa -
(CH2)p2-L-R®, donde L representa -CO(0)-, -C(O)NH-, -S(O),NH-, 0 un grupo de

5 formula:

—N )~
donde tanto n como m tienen el valor de 1, y R® representa un atomo de hidrégenc o un

grupo alquilo C4.; opcionalmente sustituido con un grupo hidroxicarbonilo;

10 R?representa:

- un grupa fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de atomos de cloro, atomos de flior, grupos metiio, grupos
trifluorometilo, grupos alcoxi Cy4 y grupos fenilo;

- un grupo piridino opcionalmente sustituido con un atomo de fldor;

15 - un grupo dihidrobenzodioxina o un grupo bencilo; y

R? representa un grupo alquilo C,s lineal o ramificado, ciclopropilmetilo, metoxipropilo,

dietilamincpropilo o feniletilo.

20  En otra realizacién mas preferente, R' representa un grupo de férmula
Ra Rb

Rd
en la que
s Ra representa un atomo de hidrogeno,
« Rbrepresenta un atomo de hidrégeno o un grupo Cq., alquilo,
25 ¢ Rd representa un atomo de hidrégeno o un grupo Cq4 alquilo,
» Rc representa un grupo alcoxi Ci4 que estéd opcionalmente sustituido con unc o
mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi o grupos -NH;, o Re¢

representa -(CHz)(0-1]-L-R5, donde L representa un grupo de férmuia:
0

—N o—
30 donde tanto n como m tienen el valor de 2, y R® representa un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo Cy4 opcionalmente sustituido con un grupo hidroxicarbonilo;
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R? representa un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de

atomos de cloro o atomos de fldGor, y

R® representa un grupo butilo o ciclopropilmetilo,

En otra realizacién preferente, R’ representa:

un grupo imidazo{1,2-a]piridilo;
un grupo piridiloc que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
atomos de cloro, grupos metilo y grupos metoxi;
un grupo piridona optionalmente sustituido con un atomo de cloro © un grupo
metilo; o
un grupo de formula:

Ra Rb

Rd

en la que

Ra representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro o grupo metilo,
Rd representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
Rc representa un grupo hidroxi; un grupo alcoxi C,4 que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, grupos
metoxi, grupos hidroxicarbonilo, grupos alcoxi Ci4 carbonilo y grupos —NH,; o Rc
representa -(CHz)(o_z)—L-R5, donde L representa -CO(Q)-, -C(O)NH-, -S(O),NH-, —
NH- o un grupo de férmula:

O

m

donde tanto n y m independientemente tienen el valor de 1 6 2, y R® representa un atomo

de hidrégeno o un grupo alquilo C;4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con un

grupo hidroxicarbonilo;

R? representa:

un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de atomos de cloro, atomos de fldor, grupos metilo, grupos
trifluorometito, grupos alcoxi Cy4 y grupos fenilo;

un grupo piridino opcicnalmente sustituido con un atomo de fluor;

un grupo dihidrobenzodioxina o un grupo bencilo; y
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R® representa un grupo alquilo Ci5 lineal o ramificado, ciclopropilmetilo, metoxipropilo,
dietiiaminopropilo o feniletilo.

Compuestos individuales particulares de la invencién incluyen:

N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil}-1,3,4-tiadiazol-2-i1}-N-butil-3-metoxi-benzamida
N-{5-[4-(aminosulfonil)fenii]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-naftamida
N-{5-{4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butilbifenil-4-carboxamida
N-{5-[4-(aminosulionil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-4-butoxi-N-butilbenzamida
N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butilbenzamida

acido 3-(4-(5-(N-butil-3-metoxibenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)propanocico
N-butil-2-chioro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-chloro-N-{5-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
N-butil-2-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-iljbenzamida
N-butil-2-fluoro-N-[5-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetiifenil)- 1,3,4-tiadiazol- 2-il|benzamida
N-butil-3-metoxi-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilbenzamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-1-naftamida
N-butil-2,8-dichloro-N-(5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-(trifluorometil)benzamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-fenilacetamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-naftamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1, 3,4-tiadiazol-2-il]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
6-carboxamida
N-butil-2-metoxi-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-Butii-3-fluoro-N-[5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-Butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il)nicotinamida
N-Butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)piridin-2-carboxamida
N-Butil-6-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)piridin-2-
carboxamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenit)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-metilbenzamida
2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-metilbenzamida
N-butil-2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
N-butil-2-cloro-N-[5-(3-cloro-4-metoxifenit)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
4-{5-[butil-(2-clorobenzoil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoato de metilo

Acido 4-{5-{butil-(2-clorobenzoil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoico
N-Butil-2-cloro-N-{5-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)- 3, 5-dimetiifenil]-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbenzamida
N-Butil-2-cloro-N-[5-{2-cloro-6-metoxipiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-cloro-N-{5-[4-(2-metoxietoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzamida
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2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenit)-1,3,4-tiadiazol-2-il-N-(2-metoxieti\benzamida
2-cloro-N-etil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-if)benzamida
{(4-{5-{butil(2-clorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ii}-2,8-dimetil-fenoxi)acetato de terc-
butilo

Acido (4-{5-[butil-(2-clorobenzoil)amino]-1 ,3.4-tiadiazol-2-il}-2, 6-dimetiffenoxi)acético
2-Cloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-{ 3-metilbutil}benzamida
2-Cloro-N-[3-(dietilamino)propil}-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-
iflbenzamida
N-Butil-2-cloro-N-[5-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-Butil-2-cloro-N-[5-(6-cloro-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)- 1, 3,4-tiadiazol-2-il|benzamida
N-Butil-N-[5-(2-cloro-8-metoxipiridin-4-ii}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-flucrobenzamida
N-Butil-N-[5-{2-cloro-6-metilpiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-fluorobenzamida
2-Fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-propilbenzamida
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(2-metilpiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-iljbenzamida
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(2-metoxipiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazo!-2-iljbenzamida
N-{Ciclopropiimetil)-2-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-
illbenzamida

Acido 3-(4-{5-{butil{2-fluorobenzoil}aminoc]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
fenil)propanoico
N-Butil-2-fluoro-N-{5-(6-metoxipiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzamida
N-Butil-2-fluoro-N-(5-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il\benzamida
N-Butil-2-fluoro-N-(5-(imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida

Acido 3-(4-(5-(N-butil-2-clorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il )benzamido)propanoico
3-(4-(5-(N-Butil-2-clorobenzamido)-1, 3, 4-tiadiazol-2-ilbenzamido)propanoato de etilo
N-Butil-N-(5-(4-carbamoilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-clorobenzamida

Acido 1-(4-(5-(N-butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il )bencil)azetidin-3-
carboxilico
(R)-N-Butil-N-(5-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-
fluorobenzamida
2-Fluoro-N-{5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-fenetiibenzamida

Acido 2-(4-(5-(N-butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamido)acético
N-butil-2-fluoro-N-[5-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-iljbenzamida
N-(4-{5-[butil{2-fluorobenzgil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencif)-beta-alanina
N-butil-2-flucro-N-[5-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il}-1, 3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-flucro-N-[5-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}-1,3,4-tiadiazot-2-tJbenzamida

Acido 3-(4-{5-[etil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
fenil)propanoico

N-butil-N-[5-(4-{[{2S)-2, 3-dihidroxipropiljoxi}-3,5-dimetilfenil)-1, 3,4-tiadiazol-2-il]-2-

fluorobenzamida
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acido 1-(4-{5-{butil{2-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencii)piperidina-4-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil{2-metoxibenzoil)aminec]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico
N-{ciclopropilmetil)-N-{5-{4-{[(2R)-2,3-dihidroxipropil)oxi}-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-
tiadiazol-2-il}-2-fluorobenzamida

acido 1-(4-{5-[butil(piridin-3-ilcarbonil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[etil(2-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico
N-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)-beta-alanina
N-{ciclopropilmetil}-N-[5-(4-{[(2S)-2, 3-dihidroxipropil]oxi}-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-
tiadiazol-2-il]-2-fluorobenzamida

acido 1-(4-{5-{(2-flucrobenzoil}(propil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}azetidina-3-
carboxilico

acido (3R)-3-[(4-{5-[butil{2-flucrobenzoil)aminc]-1,3,4-tiadiazol-2-i{}benzoil)Jamino]-
butanoico

acido (35)-3-[(4-{5-[butil{2-fluorcbenzcil}aminc]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil Jamino]-
butanoico

N-{5-[4-{aminometil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-ii}-N-butil-2-fluorcbenzamida

acido 1-[2-(4-{5-[butil(2-fluorabenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}fenil)etil|lazetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil)(2-flucrobenzoil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}-
azetidina-3-carboxilico

acido 1-(4-{5-{(2-fluorobenzoil )(3-metilbutil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}-azetidina-
3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[(2-fluorobenzoil)(metil)Jamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil )azetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-{butil(2-fluorobenzoil}aminc}-1,3,4-tiadiazo!-2-il}-3-metilbencil)-azetidina-
3-carboxilico

acido 4-[(4-{5-[butil{2-fluorobenzoil}aminol-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil}aming]butanoico
acido 1-(4-{5-[(2-fluorobenzoil}(2-metoxietil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-azetidina-
3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil(fenilacetil)aminc]-1,3,4-tiadiazal-2-il}bencit)azetidina-3-carboxilico
acido 1-(4-{5-[butil(2,6-diflucrobenzoil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

N-{4-{5-[butil{fenilacetil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}-beta-alanina
N-(4-{5-[butit{2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ii}bencil)glicina
1-{4-{5-fbutil(2-flucrobenzoil)aminol-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}azetidina-3-carboxilato

de etilo
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acido 1-[4-(5-{butil[(2-flucrofenil)acetiljamino}-1,3, 4-tiadiazol-2-il)bencillazetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil){2-metilbenzoil)amine]-1,3,4-tiadiazo!-2-il}bencil)-
azetidina-3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[{ciclopropilmetil){fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ii}bencil)-azetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil)(4-metoxibenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-
ilfbencil)azetidina-3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[benzoil(butil)aminoj-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico
acido 1-(4-{5-[butil{2-fluocrobenzoil)aminec]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-metilbencil)-azetidina-
3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil(2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[etil{fenilacetil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico
acido 1-(4-{5-[etil(2-metoxibenzoii)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}azetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[(2-clorobenzoil){etil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil(2-fluocrobenzoifyamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-pirrolidina-
3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[benzoil(etil}amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico
acido 1-(4-{5-[butil(2-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)pirrolidina-3-
carboxilico

acido 1-{(4-{5-[butifenilacetil)amino]-1,3 4-tiadiazol-2-il}-3-metilbenciazetidina-3-
carboxilico

acido 1-[4-(5-{butil[{2-clorofenil)acetillamino}-1,3 4-tiadiazol-2-il)- 3-metilbencil]-
azetidina-3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[etil(3-fluorobenzocil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

acido 1-[4-(5-{butil[(2-clorofenil)acetil]amino}-1,3 4-tiadiazol-2-il)-3-metilbencil}-
pirrolidina-3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-azetidina-3-
carboxilico

N-{5-[4-(2-aminoetoxi)-3,5-dimetilfenii]-1, 3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-fluorobenzamida
acido 1-(4-{5-[butil{2-fluorobenzoiljamino}-1,3,4-tiadiazol-2-i1}-2,6-dimetilbencil )-
azetidina-3-carboxilico
N-butil-N-{5-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-
metilbenzamida

acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-fluorobenzoil){etil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}-azetidina-

3-carboxilico
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acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-
metilbencil)piperidina-4-carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil)Jamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-
metilbencil}azetidina-3-carboxilico
N-butil-3-cloro-N-{5-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-
flucrobenzamida

acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-fluorobenzoil){etil)amino]-1,3,4-tiadiazoi-2-il}bencil)-piperidina-
4-carboxilico
N-{5-[4-{3-amino-2-hidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-
fluorobenzamida

acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-fluorcbenzoil){ciclopropilmetil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-
iltbencil}piperidina-4-carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorcbenzoil)aminol-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
bencil)azetidina-3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil}aminoj-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-
dimetilbencil)piperidina-4-carboxilico
acido1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
bencil)azetidina-3-carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil(2-clorobenzoil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil}-piperidina-
4-carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil)-

piperidina-4-carboxilico

Son de excepcional interés:

N-butil-2-chloro-N-[5-{4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3, 5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-fluoro-N-[5-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il[jbenzamida
N-butil-2-metoxi-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-cloro-N-{5-[4-(2-metoxietoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzamida
2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-(2-metoxietit)benzamida
N-Butil-N-[5-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-flucrobenzamida
2-Fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-propilbenzamida
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(2-metilpiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida
N-(Ciclopropilmetil}-2-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazoi-2-
illbenzamida

Acido 3-(4-{5-[butil(2-flucrobenzoil}amino]- 1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
fenil)propanoico
N-Butil-2-cloro-N-[5-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida

Acido 3-(4-(5-(N-butil-2-clorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamido)propanocico
2-Fluoro-N-(5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il)-N-fenetilbenzamida



COLO 17153 8410126 21 .
WPCL17153/1D 187554 ‘Z

10

15

20

25

30

35

40

Acido 2-(4-(5-(N-butil-2-flucrobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamido)acético
N-(4-{5-[Butil{2-flucrobenzoiljamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-beta-alanina

Acido 1-(4-{5-[{2-fluorobenzoil}{propil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil Jazetidina-3-
carboxilico

Acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil}(2-fluorobenzoil}Jamincj]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-
azetidina-3-carboxilico

Acido  1-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil}-azetidina-
3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico
Acido  1-[4-(5-{butil[(2-fluorofenil)acetillamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il)bencil]-azetidina-3-
carboxilico

Acido  1-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazoi-2-il}-2-metilbencil }-azetidina-
3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-pirrolidina-
3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)}-azetidina-3-
carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil{2-fluorabenzail)amingo]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil)}-
azetidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-fluorobenzoil){etil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-azetidina-

3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzgil)amino]-1,3 4-tiadiazol-2-il}-3-metil-
bencil)piperidina-4-carboxilico
Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-flucrobenzoii)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metil-

bencil)azetidina-3-carboxilico
N-{5-[4-(3-amino-2-hidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenit]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-

fluorobenzamida

Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil)aminc]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-
dimetilbencil)azetidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
bencil)piperidina-4-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoilyamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil)-
azetidina-3-carboxilico

Acido 1-{4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil)-

piperidina-4-carboxilico
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Los compuestos de foarmula general (I} se pueden preparar siguiendo el esquema de
sintesis que se representa en la Figura 1.
Figura 1

HZN\
Ry R NH H
\ NH,NH, 3 HO R N S R
e AN 1Va) 3
— -
. - \

(V1) S — N—N

RA_ O

HsN \(
"M o {Ivay Ry HzN S R! R3/'\'I s R
w o LT A4

S N—N o N—~N
N=—R,
VIl
(IVb) ( )

1

Los compuestos de férmula general (1) pueden prepararse por reaccion de derivados de
1,3,4-tiadiazol-2-amina (I1), donde R' y R® son como se han descrito anteriormente, con el
agente acilante correspondiente (Ill), donde R? es como se ha descrito anteriormente y X'
representa un grupo hidroxi o un atomo de cloro. Cuando X' es un atomo de cloro, la
reaccién tiene lugar en medio basico tal como trietilamina, piridina o diisopropiletilamina
con un disolvente tal como diclorometano, DMF, THF o piridina a una temperatura entre
20 y 150°C y en un reactor convencional o en un aparato de microondas. Estas
reacciones pueden ser catalizadas por 4-dimetilaminopiridina. Cuando X' es un grupo
hidroxi, se usa un agente de acoplamiento tal como hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio  (HATU) o hexafluorofosfatc de O-
benzotriazol-N,N,N' N'-tetrametil-uronio HBTU, con una base tal como trietilamina, piridina
o diisopropiletilamina, en presencia de un disolvente tal como diclorometano, DMF, THF o
piridina, a una temperatura entre 20 y 150°C y en un reactor convencional o en un aparato
de microondas. Otros agentes de acoplamiento tales como hidrocloruro de 1-[3-
{(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida EDC o diciclohexilcarbodiimida DCC, pueden
usarse en presencia de N-hidroxibenzotriazol HOBt como catalizador en un disolvente tal
como diclorometano, DMF o THF a una temperatura entre 20 y 150°C y en un reactor

convencional ¢ en un aparato de microondas.

Los compuestos de férmula general (ll) pueden prepararse por condensacion de los
compuestos de formula (V) con el correspondiente derivado acido (IVa) usando POCI;
Alternativamente pueden prepararse por condensacion de compuestos de formula (V) con
el correspondiente nitrilo (IVb) en presencia de acido trifluoroacético. Ambas reacciones
pueden efectuarse sin disolvente o en un disolvente tal como dioxano o THF o

diclorometano a una temperatura de 20 a 150°C.
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Los intermedios de férmula (V) pueden obtenerse por reaccion de hidrato de hidrazina con

el correspondiente isotiocianato (V1) en un disolvente tal como THF, metanol o etanol y a

una temperatura de 0 a 40°C.

Alternativamente, los intermedios de férmula general (il) pueden prepararse por

aminacion reductora de compuestos de férmula general (VIll) con el correspondiente

aldehido (VII) en medio acido tal como acido acético y en un disolvente prético tal como

metanol o etanol y con un agente reductor tal como borohidruro de sodio o

10  cianoborohidruro de sodio a una temperatura de 0°C al punto de ebullicién del disclvente.

Los intermedios de formula general (VIII) pueden prepararse por condensacion de

hidrazincarbotiamida con el correspondiente derivado acido (IVa) usando POCI; o con el

correspondiente derivado nitrilo {iVb) en presencia de TFA. Ambas reacciones pueden

156  efectuarse sin disolvente o en un disoclvente tal como dioxano o THF o diclorometano a

una temperatura de 20 a 100°C.

En el caso particular en que R’ representa un grupo de férmula

Ra

20

Rc

y Rc es un grupo alcoxi Cy.4 de férmula —OG, donde G es el radical alquilo del grupo alcoxi

que esta sustituido con uno o mas sustituyentes, los compuestos de férmula (la) pueden

obtenerse siguiendo la ruta de sintesis indicada en la Figura 2.

25

Rb
%ﬁk
H
N S
R \/ Rd
\
N—N

(Xn

Rd
A4

Figura 2
Rb
Ra OH
— NS
R® \ / Rd
N—N (X)
(XID lxze
0 Rb
JL Ra oG
X1 Ry
(I
) /H 5
RS \ / Rd
N-—N
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Los compuestos de férmula (la) pueden obtenerse por reaccidon de derivados de 1,3,4-
tiadiazol-2-amina  (1X), donde Ra, Rb, Rd, R® y G son como se han descrito
anteriormente, con el correspondiente agente acilante (II1) donde R? y X" son como se ha
descrito anteriormente, siguiendo ei mismo procedimiento empleado para la preparacion

de compuestos de formula (1).

Los derivados de 1,3,4-tiadiazol-2-amina de férmula (IX) pueden obtenerse por reaccion
de los derivados fendlicos de férmula (X) con el correspondiente agente alquilante (XII),
donde X? es un atomo de haldégeno tal como cloro, bromo o yodo o X? representa un
derivado sulfonato tal como mesilato, tosilato o friflato, en medio béasico tal como hidruro
de sodio en un disolvente tal como THF o DMF a una temperatura de 0 a 150°C.
Alternativamente, la funcionalidad fendlica de (X} puede acoplarse a derivados alcohélicos
adecuados HO-G, donde G es como se ha definido anteriormente, usando un
procedimiento de acoplamiento de Mitsunobu (Mitsunobu, O., Synthesis 1 (1981}). Las
condiciones de acoplamiento preferidas incluyen el uso de una triaiquilfosfina o
triarilfosfina, tal como tri-n-butilfosfina o trifenilfosfina, en un disolvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano o diclorometano, y un reactivo azodicarbonilico, tal como azodicarboxilato

de dietilo o 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina.

Los compuestos de férmula general (X) pueden prepararse por desmetilacion del
correspondiente compuesto de férmula general (XI) usando BBr; o AIBr; o BF; como
agente desmetilante en un disolvente tal como diclorometanc o 1,2-dicloroetano,
cloroformo a una temperatura entre 0 y 60°C. Alternativamente, los compuestos de
formula general (X) pueden prepararse por desmeiilacion usando HBr en acido acetico

como disolvente.

Finalmente, los compuestos de férmula (XI) pueden obtenerse por condensacion de los
compuestos de férmula general (V) con el correspondiente derivado éacido (IvVa) o
derivado nitrilo (IVb) o por aminacién reductora de compuestos de férmula general (Vi)
con el correspondiente aldehido de formula general (Vil), como se describe para los

compuestos de formula (I1) representados en la Figura 1.
En el caso particular en que R' representa un grupo de formula

Ra Rb

Rc

Rd
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y Rc es un grupo alcoxi Ci. de férmula —OG, donde G es un 2,3-dihidroxipropilo, los
compuestos de formula (lab) también se pueden obtener siguiendo la ruta de sintesis
indicada en la Figura 2b.

Figura 2b
Rb Rb
Ra OH Ra o
Xz/\/ \/\
H - H
~N S N S
AN T T AN
N—N o N—N (D)

Rb H
Rb

Ry O Ra \i/OH

Y Ra~_ =0 Ra O\/\

N S — 7
37 5
-
R \( Rd N
\ / r3 \ / Rd

N—N
NN (xvim
(lab)

Los compuestos de formula (lab) también se pueden obtener por dihidroxilacion de
derivados de 1,3 4-tiadiazol-2-amida (XVIIl), donde Ra, Rb, Rd, R? y R® son como se han
descrito anteriormente, utilizando una cantidad catalitica de un agente oxidante tal como
tetroxido de osmio y un oxidante conjunto tal como N-6xido de N-metilpirrolidona en una
mezcla de disolventes tales como tetrahidrofurano, terc-butanol, metanol, etanol,
acetonitrilo 0 agua a una temperatura de 0°C hasta el punto de ebullicion de la mezcla.
Los compuestos de formula general (XVIiI) se pueden obtener por acilacion de
compuestos de formula general (IXb} con compuestos de férmula general ([ll) por los
métodos descritos anteriormente. Finalmente, los compuestos de formula general (IXb)
también se pueden obtener por reaccidn de los derivados fendlicos de formuia (X) con el
correspondiente agente alquilante (XIlb), donde X* es un atomo de halégeno tal como
cloro, bromo o yodo o X? es un derivado sulfonato tai como mesilato, tosilato o triflato en
medio basico tal como hidruro de sodio en un disolvente tal como THF o DMF a una

temperatura de 0 a 150°C.

En el caso particular en que R’ representa un grupo de formula

Ra Rb

Re¢

Rd
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Rc es -(CHy)parL-R® y L es un grupo de férmula

n o—
donde n y m son como se han descrito anteriormente, el compuesto de farmula (Ib) puede
obtenerse siguiendo la ruta de sintesis indicada en la Figura 3.

Figura 3

XX — Yrr

(Xv) —N 1)

< oS B O

N—N

(T (Ximy
Los compuestos de farmula general (Ib), donde Ra, Rb, Rd, R? R% n ¥ m son como se ha
descrito anteriormente pueden prepararse por aminacion reductora de los derivados
aldehido de formula general (X111} con el correspondiente aminoacido de férmuila (XIV) en
medic acido tal como acido acético y en un disolvente protico tal como metanol o etanol y
con un agente reductor tal como borohidruro de sodio ¢ cianoborohidruro de sodio a una
temperatura de 0°C al punto de ebullicion del disclvente. Como alternativa al medio &acido,

se puede utilizar un acido de Lewis tal como cloruro de zinc.

Los compuestos de formula (X1} pueden obtenerse por acilacion de compuestos de
férmula general (X1V) con el correspondiente agente acilante de férmula (111} por metodos

convencionales como se ha descrito antes.

Finalmente, los derivados aldehido de formula general (XIV) pueden obtenerse por
reduccion del correspondiente nitrilo de formula general (XV), donde A representa CN,
usando un agente reductor tal como DIBAL-H en un disolvente tal como diclorometano,

THF o dioxano a una temperatura baja, de -78° a 0°C.

Alternativamente, los compuestos de formula general {(XIV} también se pueden obiener
por reduccién del correspondiente éster (XV), donde A representa un radical -COOR, para
dar el alcohol usando LiAIH,; como agente reductor en un disolvente tal como THF y

posterior oxidacion para dar el correspondiente aldehido de férmula (X1V) por oxidacion
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de Swern convencional o con otros agentes oxidantes tales como el reactivo de Dess-
Martin.

Una ruta sintética alternativa para preparar intermedios de férmula (Xiil) es tal como se

describe en figura 3b

Figura 3b
Rb Rb H
Ra
\ Ra o
H
N — M s
R \ / Rd R.’} \( / Rd
e I
X Rz ] X Rz
Rb Rhb H
R O Ra
2\( X Rz\(o Ra o
M S : s
- N
R \( ) R ] \( ) Rd
N—N N—N
(XIX)

(X1m)

Los inermedios de férmula general (XIll) se pueden obtener por dihidroxilacion y escision
oxidativa del correspondiente derivado vinilico (XIX), usando una cantidad catalitica de un
agente oxidante tal como tetréxido de osmio y un oxidante conjunto tal como peryodato de
sodio en una mezcla de disolventes tales como metanol, acetonitrilc y agua a una
temperatura de 0°C hasta el punto de ebullicion de la mezcla. Los compuestos de férmula
general (XIX) se pueden obtener por acilacion de compuestos de férmula general (XVb)
por métodos descritos anteriormente. Finalmente, los compuestos de férmula general
(XIIl) también se pueden obtener por acilacién de compuestos de férmula general (X1Vb)
por métodos descritos anteriormente. Los compuestos de formula general {(XIVb) se
pueden obtener a partir de compuestos de férmula general (XVb) por dihidroxilacion y
escisién oxidativa, usando una cantidad catalitica de un agente oxidante tal como
tetréxido de osmio y un oxidante conjunto tal como peryodato de sodio en una mezcla de
disolventes tales como metanol, acetonitrilo y agua a una temperatura de 0°C hasta el

punto de ebullicién de la mezcla.

En el caso particular en que R’ representa un grupo de férmula

Ra Rb

Rc

Rd
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y Rc es CHy-NH-(CHy)p.4"COOH, los compuestos de formula (Ic) también se pueden
obtener por aminacion reductora de los derivados aidehido de formula general (XII1) con el
correspondiente aminoacido de férmula (XVI) en medio acido tal como acido acético y en
un disolvente protico tal como metanol o etanol y con un agente reductor tal como
borohidruro de sodio o cianoborohidrure de sodio a una temperatura de 0°C al punto de

ebullicion del disolvente como se indica en la figura 4.

Figura 4
Rb

H 0
R, O Ra HoN Ra
{0-4) . (0-4)
N S T -
R3 ) Rd (XVI) R3 \( Rd
N—N

{Te)

(XTID

Los compuestos de férmula general (Ib) pueden prepararse por aminacion reductora de
los derivados aldehido de formula general (Xlil) con el comrespondiente aminoacido de
férmula (XVI) en medio acido tal como acido acético y en un disolvente protico tal como
metanol o etanol y con un agente reductor tal como borohidruro de sodio ©
cianoborohidruro de sodio a una temperatura de 0°C al punto de ebullicion del disolvente.

Como alternativa al medio acido, se puede utilizar acido de Lewis tal como clorurg de zinc.

En el caso particular en que R' representa un grupo de formula

Ra Rb

Re

Rd
y Rc is —C(O)NH-R® los compuestos de férmula (Id) pueden obtenerse siguiendo la ruta
de sintesis indicada en la Figura 5.

Figura 5

Rb Rb O

Ry O Ra COOH R, e} Ra /RS
Y NI1,R® Y
N S ———— 8
- N
R3? Y / Rd RS/ \( / Rd

N—N _
(XVil) N—N (1d)

Iz

La reaccién de los derivados acidos de férmula general {XVIl) con la correspondiente
amina usando como agente de acoplamiento HATU o HBTU con una base tal como
trietilamina, piridina o diisopropiletilamina, con un disoivente tal como diclorometano,
DMF, THF o piridina, 0 usando como agente de acoplamiento EDC o DCC, con HOBt y en
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un disolvente tal como diclorometano, DMF o THF, dan los compuestos finales de formula
(id).

En el caso particular en que R’ representa un grupo de formula

Ra Rb

Re

Rd

Rc es -(CH;),-L-R° y L es un grupo de formula

donde n y m son como se han descrito anteriormente, el compuesto de férmula (le) puede

obtenerse siguiendo la ruta de sintesis indicada en la Figura 6.

Figura 6

Rb

. Ra / /ﬁ\ Rb
X Ry Ry Q Ra P
3/N S »-
R Rd S

}l—lé (XVel RJ/N\( / Rd

N—N (XXD)

R, 0 Ra N ( s}
\( m Ry C FRa H
e

Rs/N\( / " - R:‘/N\(s/ Rd ©

N——N
N—N

te) (XX)

Los compuestos de formula general (le), donde Ra, Rb, Rd, R? R® ny m son como se ha
descrito anteriormente pueden prepararse por aminacion reductora de los derivados
aldehido de férmula general (XX) con el correspondiente aminodacido de formuta (XIV) en
medio acido tal como &cido acético y en un disolvente protico tal como metano! o etanol y
con un agente reductor tal como borohidrurc de sodio o cianoborohidruro de sodio a una
temperatura de 0°C al punto de ebullicién del disolvente. Como alternativa al medio acido

se puede usar un acido de Lewis tal como cloruro de zinc.

Los compuestos de formula general (XX) se pueden obtener por dihidroxilacion y escision
oxidativa del correspondiente derivado alilico (XXI), usando una cantidad catalitica de un
agente oxidante tal como tetrdxido de osmio y un oxidante conjunto tal como peryodato de

sodio en una mezcla de disolventes tales como metanol, acetonitrilo y agua a una

=
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temperatura de 0°C hasta el punto de ebullicidn de la mezcla. Finaimente, los compuestos
de formula general (XXI) se pueden obtener por acilacion de compuestos de férmula

generai (XVc} por métodos descritos anteriormente.

Cuando los grupos definidos R' a R® y Ra a Rd son capaces de reaccionar quimicamente
en las condiciones de los procedimientos descritos aqui anteriormente o son
incompatibles con dichos procedimientos, pueden usarse grupos protectores de acuerdo
con la practica convencional, véase por ejemplo TW. Greene y P.G.M. Wuts en
“Protective Groups en Organic Chemistry”, 32 edicion, John Wiley&Sons (1999). Puede
ser que la desproteccion constituya la Gltima etapa en la sintesis de compuestos de

formula (1).

La sintesis de ios compuestos de la invencion y de sus intermedios que se utilizan en la
misma se ilustra por los siguientes Ejemplos (1 a 119 ), incluyendo los Ejemplos de

Preparacion (1 a 169) que no limitan el alcance de la invencién en modo alguno.

Los compuestos de partida son obtenibles en el mercado o pueden obtenerse siguiendo

los metodos de sintesis convencionales ya conocidos en la técnica.

Los Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H se registraron en un
espectrometro Mercury 200. Los espectros de masas de baja resolucidon (m/z) se
registraron en un espectrometro de masas Micromass ZMD usando ionizacion ESI. Las
separaciones cromatograficas se obtuvieron usando un sistema Waters 2690 provisto de
una columna Symmetry C18 (2,1 x 50 mm, 3,5 uM) para los métodos A y B y una columna
Symmetry C18 (2,1 x 100 mm, 3,5 uM) para el método C. La fase movil era acido formico
(0,4 mL), amoniaco (0,1 mL), metanal (500 mL) y acetonitrilo (500 mL) (B} y acido férmico
(0,46 mL), amoniaco (0,115 mL) y agua (1000 mL) {A), en la tabla siguiente se especifican
los gradientes para cada método usado. El tiempo de re-equilibrio entre dos inyecciones
fue 1 min. El caudal fue 0,8 mL/min para el método A y 0,4 mL/min para los métodos B y
C. El volumen de inyeccion fue 5 microlitros para los métodos A y B y 3 microlitros para el
meétodo C. Los cromatogramas obtenidos por deteccién con haz de diodos se recogieron
a 210 nm.

Método | 0% deB | 0a 95% de | 95% de
B B

A 0,2 min 3 min 0,8 min

B 0.5 min 6,5 min 1 min

Cc 0 min 20 min 4 min

Método de purificacion A:
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El sdlido se disolvio en DMSO/MeOH, se inyecté en una columna de silice C18 Biotage
(40M, 25M o 255 dependiendo de la cantidad en bruto) y se eluyd en el sistema de
purificacion automatico SP1® de Biotage. El gradiente usado fue H,O/Acetonitrilo/MeOH
(1:1) (0,1% v/v de HCOONH, ambas phases) de 0% a 100% de acetonitriio/MeOH (1:1)
en 80 volimenes de columna. Se recogieron las fracciones apropiadas y el disolvente

organico se evapord a presion reducida o se liofilizo.

EJEMPLOS DE PREPARACION

PREPARACION 1
N-Butilhidrazincarbotiamida
i}
S NS
K—NHE

A una solucion agitada a 10°C de hidrato de hidrazina (32 ml, 0,66 mal) en metancl (500
ml), se ahadid gota a gota isctiocianatc de butilo (25 g, 0,22 mol) manteniendo la
temperatura en el intervalo de 10-15°C. La mezcla final se agitdé durante 1h a 10°C y el
disolvente se separd para dar un aceite que se liofilizo. Se abtuvo un sdlido blanco. Se

lavd con éter dietilico. 28g (87% de rendimiento).

LRMS: m/z 148 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,17 min {(method B)

"H NMR (200 MHz, CDCl3) 3 ppm 1,0 {t, J=7,0 Hz, 3H) 1,4 (m, 2 H) 1,6 (m, 2 H)
36(m 2H)3,8(s,2H)7,4 (s, 1H) 7,8 (s, 1H)

PREPARACION 2
4-(5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)bencenosulfonamida
Q0
N s S‘Nﬂz
N N \« )

N—N
A una suspension agitada de acido 4-sulfamoilbenzoico (1,36 g, 6,8 mmol) y N-
butilhidrazincarbotiamida (Preparacién 1) (1 g, 6,8 mmol) en dioxano (8 ml), POCI; (1,46
ml, 15,7 mmol} se afiadid gota a gota y la mezcla final se agitdé a 70°C durante 3 h. La
mezcla se dejé enfriar y se vertié cuidadosamente sobre agua con hielo. El solido asi
obtenido se separd por filtracién y se suspendid en agua. Se alcalinizdo a pH 12 y la
solucién asi formada se neutralizé. El sdlido asi formado se separd por filtracion y se lavd

a fondo con agua y hexano para dar 1,26 g (63%) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 313 (M+1)"

Tiempo de retencion: 10,31 min {método C)
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'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,92 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,11 - 1,79 (m, 4 H)
3,40 (m, 2H) 7,47 (s, 2 H) 7,68 - 8,03 (m, 4 H) 8,12 (t, J=5,27 Hz, 1 H)

PREPARACION 3 _
{{4-[5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-illfenil}sulfenil)carbamato de terc-butilo
O .0
s S”{w(
N=N

A una suspension agitada del compuesto del titulo de la Preparacion 2 (1 g, 3,20 mmol)
en diclorometanc (30 ml), se afadieron etildiisopropilamina (0,64 ml, 3,69 mmol) y 4-
DMAP (391 mg, 3,2 mmol} y la mezcla se agitd durante un rato. Después se afiadio
Boc,O (803 mg, 3,69 mmol} y la mezcla final se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. Ei producto bruto de la reaccidn se diluyd con diclorometano y se lavd con agua y
HCI 2 M. La capa organica se secd y el disclvente se separd para dar 1,32 g de una

mezcla 1:1 del compuesto del titulo y 4-DMAP que se utilizd sin purificacién adicional.
Rendimiento 75%

LRMS: m/z 413 (M+1)"

Tiempo de retencion: 3,21min {meétodo A)

1H NMR (200 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,91 {t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,15 (s, 9H) 1,35 (m,
2H) 1,60 (m, 2 H) 3,52 (q, 2H) 7,75 (s, 4H} 8,10 (t, 1H)

PREPARACION 4
4-(5-(N-Butil-3-metoxibenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil-sulfonilcarbamato de terc-
butilo

0 0,0
e AT
N—N
A una solucién agitada del compuesto del titulo de la Preparacién 3 (88 mg, 0,52 mmol)
en diclorometano (5 ml), se anadieron etildiisopropilamina (0,360 ml, 2,07 mmol) y cloruro
de 3-metoxibenzoilo y la mezcla se agitd durante una noche a la temperatura ambiente.
Se separd el disolvente y el sélido asi obtenido se purificd de acuerdo con el método de

purificacion A. Se obtuvieron 120 mg (44% de rendimiento).

LRMS: m/z 547 (M+1)*

Tiempo de retencion: 17,11 min (método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,91 (t, 3 H) 1,18 (g, 2H) 1,35 (s, 9 H) 1,60
(m, 2 H) 3,81 (s, 3H) 4,15 (t, 2H} 7,25 (m, 3H) 7,45 (m, 1H) 8,02 (d, 2H) 8,25 (d,
2H)
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PREPARACION 5
4-{5-(N-Butil-2-naftamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil-sulfonilcarbamato de terc-butilo

L.

0, ,0
s, 0
WN\(S H_(
G o

5 Obtenido (60% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 3 y

cloruro de 2-naftoilo siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 4.

LRMS: m/z 567 (M+1)"
Tiempo de retencion: 3,85 min (método A)

10 'H NMR (200 MHz, DMS0-D8) & ppm 0,7 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,1 (m, 2 H) 1,3 (s, 9
H) 1,7 (m, 2 H} 4,2 (m, 2 H) 7,7 (m, 3 H) 8,1 (m, 6 H) 8,3 (m, 3 H)

PREPARACION 6
4-{5-(N-Butilbifenil-4-ilcarboxamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil-sulfonilcarbamato de

15  terc-butilo

s 0
N._S N
SN \« ) H—g‘K
N—N
Obtenido (49% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 3 y

cloruro de bifenil-4-carbonilo siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 4.

. 20 LRMS: m/z 593 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,89 min (método A)
'H NMR (200 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,7 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,2 (m, 2 H} 1,3 (s, 9
H)1,7 (m, 2H)4,2(m, 2H)7,5(m, 3H) 7,8 (d, J=6,6 Hz, 4 H) 7,9 (m, 4 H) 8,1 (d,
J=8,8 Hz, 2 H) 8,1 (s, 1 H)
25

PREPARACION 7

4-(5-(4-Butoxi-N-butilbenzamido}-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil-sulfonilcarbamato de terc-

butilo

\
N

\/\/N\(

S0
\Q\FO O\\S,:O—(O
S. J: ‘i N
/ H Q—K
-N

30
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Obtenido (49% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 3 y
cloruro de 4-butoxibenzoilo siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 4.

LRMS: m/z 589 (M+1)"

Tiempo de retencion: 3,95 min (método A)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,7 (t, /=7,2 Hz, 3 H) 0,9 (t, J=7,2 Hz, 3 H)
1,1(m, 2H) 1,3 (s, 9 H) 1,5 (m, 2 H) 1,7 (m, 4 H) 4,1 (t, J=6.4 Hz, 2 H) 4,2 (m, 2 H)
7,1(d, J=9,0Hz, 2H) 7,6 (d, J=8,6 Hz, 2 H) 7,9 (d, J=7,4 Hz, 2 H) 8,1 (m, 3 H)

PREPARACION 8
4-(5-{N-Butilbenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil-sulfonilcarbamato de terc-butilo

& 0
\/\/N\(S)/@, ﬁ_(
\ N/ OAK
N—N

Obtenido (20% de rendimiento) a partir del compuesto del tituio de la Preparacion 3 y

cloruro de benzoilo siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 4.

LRMS: m/z 517 (M+1)"
Tiempo de retencidon: 3,71 min (método A)

PREPARACION 9
N-Butil-5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina
\/\/H s /
Y y/ O
N\
Obtenido (99% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 1 y
acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico siguiendo el procedimiento experimental de la

Preparacién 2. El preducto final se recristalizé en isopropanal.

LRMS: mfz 292 (M+1)*

Tiempo de retencion: 6,67 min (método B)

M NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,92 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,39 (dq, J=14,54,
7,13 Hz, 2 H) 2,28 {m, 2 H) 3,38 (t, J=6,64 Hz, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 4,58 - 5,60 (m, 6
H} 7.48 {s, 2 H).

PREPARACION 10
5-{4-Bromofenii)-N-butil-1,3,4-tiadiazol-2-amina
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A una solucidén agitada de 5-(4-bromofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (2,0 g, 7,81 mmol) en
metanol (60mi}, se afadieron butiraldehido (2,13 g, 29 mmol) y AcOH (dos gotas) v la
mezcla se agitd a 60°C durante 48h. Después se enfrid a 0°C y se afadidé NaBH, (1,12 g,
29 mmol) en pequefas porciones y la mezcla final se agitd a temperatura ambiente
durante 2h. Se separé el disolvente y el sdlido asi obtenido se repartid entre
diclorometano y agua. La capa orgénica se lavo con agua y salmuera. Se secd y el
disolvente se separd para dar un producto bruto que se purificd en una columna de
cromatografia Biotage 40S de gel de silice usando mezclas de hexano/acetato de etilo
como eluyente. 2,449 (25% de rendimiento).

LRMS: m/z 312 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 6,77 min (método B)

"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,91 (t, J/=7,03 Hz, 3 H) 1,08 - 1,81 (m, 4 H)
7,83 (d, 2 H) 8,01 (m, 3 H)

PREPARACION 11
N-(5-(4-Bromofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-N-butil-3-metoxibenzamida

A una suspensién agitada de! compuesto del titulo de la Preparacion 10 (1,0 g, 3,20
mmol) y diisopropiletilamina (2,23 ml, 12,8 mmol) en dioxano (20 ml), se afiadio cloruro de
3-metoxibenzoilo (1,10 g, 6,45 mmol) y la mezcla se agitd a 80°C durante 4 h y después a
temperatura ambiente durante una noche. Se separ¢ el disolvente y la mezcla se repartio
entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con HCI 2N, con carbonato de
potasio y salmuera. Se separo el disolvente y el producto bruto asi obtenido se purificd
por cromatografia en columna usando una columna 40S Biotage y un gradiente de 100%
de hexano a hexano/éter etilico 80:20. Se obtuvieron 450 mg (31% de rendimiento) del

producto del titulo.

LRMS: m/z 446 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,66 min (método B}

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,73 (t, J=7,22 Hz, 3 H} 0,95 - 1,31 (m, 2 H)
1,70 (m, 2 H) 3,82 (s, 3H) 4,10 (t, J=7,22 Hz, 2 H) 7,20 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 7,49 (d,
J=T61Hz 2H)7,64-785(m, 2H)795(d, /=820Hz 2H)
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PREPARACION 12

(2E)-3-{4-[5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]fenil}acrilato de terc-butilo

\/\/RIIS/>_©_//_<OA<

En atmésfera de nitrdgeno, una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacion 11 (300
mg, 0,67 mmol), acrilato de terc-butilo (129 mg, 1,06 mmol), carbonato de potasio (186
mg, 1,35 mmol) N,N-dimetilalanina (6,3 mg, 0,54 mmol) y acetatc de paladioc (I1) (1,5 mg,
0,006 mmeol) en NMP (3 ml) se agité a 120°C durante una noche. Se dejé enfriar, se vertio
en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua. Se separd

el disolvente para dar 200 mg (80%) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 360 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,30 min {método B)

PREPARACION 13
3-(4-(5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)propanoato de terc-butilo

RPN S>_©_/_40
-0

Una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacion 12 (200 mg, 0,56 mmol} y Pd/C
con un 50% de agua (20 mg) en metanol (200ml) se agitd en atmédsfera de nitrogeno a 1,4
kg/cm? durante una noche. Se afadieron 20 mg mas del catalizador de paladio y la
mezcla se agitd en atmasfera de nitrdgeno a la misma presion durante 3 dias. El
catalizador se separd por filtracion y el disolvente se separ$ para dar un producto bruto
que se purificod siguiendo el método de purificacion A. Se obtuvieron 85 mg del compuesto
del titulo (42%).

LRMS: m/z 362 (M+1)"

Tiempo de retencidon: 7,06 min (método B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,9 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,3 (m, 2 H} 1,4 (s, 9
H16m2H)26(m,2H)28 (t J=72Hz, 2H)32(m 2H)7,3(d, J=7,8Hz 2
H)7,7(d, J=7,8Hz, 2H)79(t /~5,5Hz, 1 H)

PREPARACION 14
3-(4-(5-(N-Butil-3-metoxibenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)propanocato de terc-
butilo
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Obtenido (63%) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 13 y cloruro de 3-

metoxibenzoilo siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 11.

LRMS: m/z 496 (M+1)"

Tiempo de retencion: 3,82 min (método A)

PREPARACION 15
5-(4-Metoxi-3,5-dimetilfenil)-N-metil-1,3,4-tiadiazol-2-amina

H
/N\“/S /
V7 0
N~N

Obtenido  (65%) a partir de acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico y  N-
metilhidrazincarbotiamida siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.

LRMS: m/z 250 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,73 min {método B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 2,3 (s, 6 H} 2,9 (s, 3H) 3,7 (s, 3H) 7.4 (s, 2
H) 7.8 (s, 1 H)

PREPARACION 16
N-Butil-5-(3,4-dimetoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

N SYQO\
N
-~ \« /
N—N

Obtenido (89%) a partir de acido 4-metoxi-3-dimetilbenzoico y N-butilhidrazincarbotiamida

siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.

LRMS: m/z 278 (M+1)’
Tiempo de retencion: 3,48 min (método A)

PREPARACION 17
N-Butil-5-{3-cloro-4-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

0
s A
~ T N Cl

N—N
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siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.

LRMS: m/z 298 (M+1)"

Tiempo de retencion: 3,44 min (método A)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0.9 (t, J=7,2 Hz, 3H) 1,4 (m, 2 H) 1,6 (m, 2
H)3,3(m,2H)39 (s, 3H)7,2(d J=9,0Hz, 1 H)7,7 (dd, J=8,6,2,3Hz, 1 H) 7.8
(d, J=2,3 Hz, 1H) 7,9 (t, J=5,5 Hz, 1 H)

PREPARACION 18

Ester metilico de acido 4-(5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzoico

Obtenido (38%) a partir de acido 4-(metoxicarbonil)benzoico y N-butilhidrazincarbotiamida

siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.

LRMS: m/z 292 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,33 min (método A)

'H NMR (200 MHz, DMS0-D8) & ppm 0,9 {t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,4 (m, 2 H) 1,6 (m, 2
H)3.3(m,2H)3,9(s,3H)79(d, 4=8,6Hz, 2H) 8,0 (m, 2 H) 8,1 {t, /=5,3 Hz, 1 H)

PREPARACION 19
4-(5-{Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-dimetilfenol

H OH
N S
- \N/
N

A una suspension agitada del preducto del titulo de la Preparacion 9 (2,0 g, 6,86 mmal) en
diclorometano (20 ml) a -78°C, se afadi6é una solucién 1M de BBr; en diclorometano (10,3
ml, 10,3 mmol) y la mezcla se agitd a esa temperatura durante 30 min y después a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se vertid en agua con
hielo, se diluyd con diclorometano y se neutralizd con una solucién saturada de
bicarbonato de potasio. La capa organica se recogio y el disclvente se separé para dar un
sélido que se lavo con éter etilico. Se obtuvieron 1,64 g (87% de rendimiento) del
producto del titulo.

LRMS: m/z 278 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,09 min (método B)
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'H NMR (200 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,9 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,4 (m, 2 H) 1,6 (m, 2
H)22(s,6 H)3,3(m,2H)7,3(s,2H)8,0(s, 1H)8,8 (s, 1 H)

PREPARACION 20
N-Butil-5-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-

amina
—6
~ H\ﬁr@cj\/z’o

A una solucion agitada del compuesto del titulo de la Preparacién 19 (1,0 g, 3,61 mmol)
en DMF (15 ml), se anadid hidruro de sodic al 60% (0,29 g, 7,25 mmol) en pequefias
porciones y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se
aftadio 4-(clorometil}-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (0,60 ml, 4,22 mmol} y la mezcla se agité a
120°C durante una noche. Se separé el disolvente y el residuo se repartid entre agua y
acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con agua y salmuera y finalmente se separo el
disclvente para dar un producto bruto que se purificé de acuerdo con el método de

purificacién A. Se abtuvieron 0,40 g (28% de rendimiento} de! producto del titulo.

LRMS: m/z 392 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,12 min (método B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,9 {t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,3 (m, 8 H) 1,6 (m, 2
H)2,3(s,6H)33(m,2H)3,8(m,3H)4,1(t, J=74Hz, 1H}44(m, 1H)74 (s, 2
H) 7,9 (t, J=5,7 Hz, 1 H)

PREPARACION 21
N-Butil-2-cloro-N-(5-{4-[{2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi]-3,5-dimetil-fenil}-1,3,4-
tiadiazol-2-il)benzamida

Cl

\/\/N\r[i: /—\—<‘< O/_‘<,\<]3<

A una suspension agitada del compuesto del {itulo de la Preparacion 20 (170 mg, 0,43
mmol} y diisopropiletilamina (0,23 mi, 1,3 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 ml), se afadieron
cloruro de 2-clorobenzoilo (0,11 ml, 0,87 mmol} y 4-DMAP (27 mg) y la mezcla se agitd a
60°C durante una noche. Se diluydé con diclorometano y se lavo con bicarbonato de
potasio, solucién saturada de acido citrico y salmuera. Se separ$ el disolvente y el
material bruto asi obtenido se purificd de acuerdo con el método de purificacion A. Se
obtuvieron 111 mg {26% de rendimiento) del producto del titulo.
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LRMS: m/z 531 (M+1)"

Tiempo de retencion: 20,80 min (método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.7 (t, J=7.4 Hz, 3 H} 1,2 (m, 2 H) 1,3 (d, J=10.,7
5 Hz, 6 H) 1,7 (m, 2 H) 2,3 (s, 6 H) 3.8 (m, 4 H} 4,1 (m, 2H) 4.4 (m, 1 H) 7,7 (m, 6 H)

PREPARACION 22

N-Butil-5-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-amina

10

Obtenido  (70%)} a partir de acido 2-cloro-6-metoxi-isonicotinico y  N-

butilhidrazincarbotiamida siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacién 2.
LRMS: m/z 299 (M+1)"

15 Tiempo de retencion: 3,61 min (método A)

"H NMR (200 MHz, DMSO-D8) § ppm 0,9 {t, J=7,2 Hz, 3H) 1,4 (m, 2 H) 1,6 (m, 2
H)33(m,2H)}39(s, 3H)71(d J=12Hz, 1 H) 7,4 (d J=1,2 Hz, 1 H) 8,4 (t,
J=6,1 Hz, 1 H)

PREPARACION 23

20  N-(2-metoxietil)hidrazincarbotiamida
N5
~ \(
o HN—NH,

Obtenido (89%) a partir de 1-isotiocianato-2-metoxietano “siguiendo el procedimiento
25  experimental de la Preparacién 1.

'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 3.2 (s, 3 H) 3,4 (m, 2 H) 3,6 (m, 2 H) 4,5 (s,
2H)7,8(s, 1H)87 (s, 1H)

30 PREPARACION 24
5-(4-Metoxi-3,5-dimetilfenil}-N-(2-metoxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina
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Obtenido (23%) a partir de acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico y del compuesto del titulo
de la Preparacién 23 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.

LRMS: m/z 294 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,83 min {(método B)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 2,3 (s, 6 H) 3,4 (s, 3 H) 3,6 (s ancho, 4 H) 3,8 (s,
3H)7.5(s, 2 H)

PREPARACION 25
N-Etil-5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

H s
N
~

Obtenido (83%) a partir de acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico y N-etilhidrazincarbotiamida
siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.

LRMS: m/z 264 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,13 min {(método B}

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,3 {t, J=7.1 Hz, 3 H) 2,3 (s, 6 H) 3,4 (q, J=7,1
Hz, 2H)3,7(s,3H)53(m, 1H}7,5(s, 2 H)

PREPARACION 26
N-Butil-5-(4-{2-metoxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

0
H

-\

N™N

A una solucion agitada del compuesto del titulo de 1a Preparacién 19 (300 mg, 1,08 mmol}
en DMF (5 ml), se afadid hidruro de sodio al 60% (90 mg, 2,25 mmol) en pequenas
porciones y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se
afiadio 1-bromo-2-metoxietano (310 mg, 2,20=mmol) en DMF (2 ml} y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccidn se vertid en agua con
hielo y se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa orgénica se lavé con agua y
salmuera y finalmente se separ6 el disolvente para dar un producto bruto que se purificéd
de acuerdo con el método de purificacién A. Se obtuvieron 0,210 g (56% de rendimiento}
del producto del titulo.
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LRMS: m/z 336 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,75 min (método B)

'H NMR (200 MHz, DMSO-D86) & ppm 0,9 (t, J=7,2 Hz, 3H) 1,4 (m, 2 H) 1,6 (m, 2

H) 2,3 (s, 6 H) 3,3 (m, 5 H) 3,6 (dd, 4=5,6, 3,2 Hz, 2 H) 3,9 (dd, J=5,6, 3,2 Hz, 2 H)
5 7,4(s,2H)7,9(t J=55Hz, 1 H)

PREPARACION 27
N-Isopentilhidrazincarbotiamida

H
N\(S
HN—NH
10 \(\/ )

Obtenido (86%) a partir de 1-isotiocianato-3-metilbutano siguiendo el procedimiento
experimental de la Preparacion 1.

LRMS: m/z 162 (M+1)"

15 Tiempo de retencion: 4,95 min {(método B)
'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,9 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 1,4 (m, 2 H) 1,6 (m, 1
H)3,5(m,2H)4,4(s,2H)7,7(s, 1H)8,5 (s, 1H)

PREPARACION 28
20  N-lsopentil-5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

O
\ N/
N—=N

Obtenido (72%) a partir acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico y del compuesto del titulo de
la Preparacion 27 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.
25
LRMS: m/z 306 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,16 min (método B)

PREPARACION 29
30  N-(3-{Dietilamino)propil)hidrazincarbotiamida

Obtenido {96%) a partir de N,N-dietil-3-isctiocianatopropan-i-amina siguiendc el

procedimiento experimental de la Preparacion 1.
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LRMS: m/z 205 (M+1)"

Tiempo de retencion: 1,07 min (método B)

PREPARACION 30
N',N'-dietil-N3-(5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)propano-1,3-diamina

PU. e e
/—N\/\/\«/

Obtenido (20%) a partir acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico y del compuesto del titulo de

la Preparacion 29 siguiendo el procedimiento experimental de [a Preparacion 2.

LRMS: m/z 349 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 4,43 min (método B)

PREPARACION 31
N-Butil-5-{2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

N /
Obtenido (30%} a partir de acido 2-cioro-6-metil-isonicotinico y N-butilhidrazincarbotiamida

siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.

LRMS: m/z 283 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,31 min (método A)

PREPARACION 32
N-Propilhidrazincarbotiamida

H
N\(s
/\/
HN—NH;
Obtenido (88%) a partir de 1-isotiocianatopropano siguiendo el procedimiento

experimental de la Preparacidén 1.

LRMS: m/z 134 (M+1)"
Tiempo de retencién: 3,21 min (método B)

PREPARACION 33
5-(4-Metoxi-3,5-dimetilfenil)-N-propil-1,3,4-tiadiazol-2-amina
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N—N

Obtenido (76%) a partir acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico y del compuesto del titulo de

la Preparacién 32 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacién 2.

LRMS: m/z 278 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 6,29 min (método B)

PREPARACION 34
2-(4-(5-(Butifamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)acetato de terc-butilo

A una solucién agitada a 0°C del compuesto del titulo de la Preparacion 19 (300 mg, 1,08
mmol) en DMF (5 ml), se afadié hidruro de sodio al 60% (43 mg, 1,79 mmol) en porciones
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afadié 2-
bromoacetato de terc-butilo (210 mg, 2,20 mmol) en DMF (1,5 ml) y la mezcla se agité a
esa temperatura durante 30 min. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo y se
extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa organica se lavod con agua y salmuera y
finalmente se separd el disolvente para dar un producto bruto que se purifico de acuerdo
con el método de purificacion A. Se obtuvieron 0,160 g (38% de rendimiento) del producto
del titulo.

LRMS: m/z 392 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,28 min (método B)

'H NMR (200 MHz, DMS0-D8) 8 ppm 0,9 (m, 3 H) 1,4 (m, 2 H) 1,5 (s, 9 H} 1,6 (m,
2H)2,3(s,6H)3,3(m,2H)4,4(s,2H)7,4(s,2H)7.9(t J=51Hz, 1H)

PREPARACION 35
N-Butil-5-(2-cloropiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

\/\/H‘(SD/@C‘
N—N

Obtenido (18%) a partir de acido 2-cloro-isonicotinico y N-butilhidrazincarbotiamida
siguiendo el procedimiento experimental de |la Preparacién 2.

LRMS: m/z 269 (M+1)

Tiempo de retencién: 3,15 min (método A)
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PREPARACION 36
N-Butil-5-(2-metoxipiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

A una solucién agitada del compuesto del titulo de la Preparacion 35 en metanol (20ml},
se afadio sodio (34 mg, 1,48 mmol} en porciones y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Mas tarde se afiadieron 10 mi de una solucién de 100mg de
sodio en metanol y la mezcla se agité a 60°C durante 4 dias. La mezcla de reaccion se
vertio sobre agua y se extrajo con diclorometano. Se separ6 el disolvente para dar 196 mg
{73% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS: mfz 265 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,10 min (método A}

PREPARACION 37
N-(Ciclopropilmetil)hidrazincarbotiamida

H
H N~
DN NH;
)

Obtenido (88%) a partir de (isotiocianatometil)ciclopropano siguiendo el procedimiento
experimental de la Preparacion 1.

LRMS: m/z 146 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,58 min (método B)

PREPARACION 38
N-(Ciclopropilmetil}-5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

A\,“\«S >
N—N

Obtenido (100%) a partir acido 4-metoxi-3,5-dimetilbenzoico y del compuesto del titulo de
la Preparacién 37 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.

LRMS: m/z 290 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,35 min (método B)

PREPARACION 39

Acido 6-metoxinicotinico
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Una mezcla de reaccion de 6-metoxinicotinonitrilo (4g, 29,8mmol) en 60ml de MeQOH vy
NaOH 5M (60ml, 300mmol} se agité durante una noche a 100°C. La mezcla se concentrd
y disolvid de nuevo en agua (50ml). Se afadié una solucién 2N de HCI hasta pH acido y
se formdé un sélido amarillo que se filtré y se lavd con agua dos veces y con hexano dos
5 veces. Se obtuvieron 3,04g del compuesto del titulo en forma de solido blanco

(rendimiento=66%).

LRMS: m/z 154 (M+1)*
Tiempo de retencion: 2,22 min (método A)
10
PREPARACION 40
N-Butil-5-(6-metoxipiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

/
N—N

. Obtenido (31%) a partir del compuesto del titulo de la Preparaciéon 39 y el compuesto del
15 titulo de la Preparacion 1 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.
LRMS: m/z 265 (M+1)"
Tiempo de retencidon: 3,06 min (método A)
"H NMR (200 MHz, DMSO-dg) ppm 0,91(t, J=8 Hz, 3H), 1,39(m, 2H), 1,58(m, 2H),
3,31 (g, J=6Hz, 2H), 3,90(s,3H), 6,93(d,J=8Hz, 1H), 7,94 (m,1H), 8,09 (d,J=8Hz,
20 1H), 8,52 (s, 1H)

PREPARACION 41
N-Butil-5-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-1,3,4-tiadiazol-2-amina

H " NY=N
Py \/\/N\@; S
25 Obtenido {(47%) a partir de acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico y del compuesto del
titulo de la Preparacion 1 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.
LRMS: m/z 274 (M+1)*
Tiempo de retencion: 2,08 min (método A)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) ppm 0,98(t, J=8 Hz, 3H), 1,46(m, 2H), 1,69(m, 2H),
30 3,41(t, J=8Hz, 2H}, 5,48 (s ancho, 1H), 7,65(m, 4H), 8,64(s, 1H)

PREPARACION 42
Imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilato de metilo

PN

O



COLO 17153 841 0126 47 /Z %f
WPCL17153/ID 187554

Una mezcla de 2-bromo-1,1-dietoxietano (6,20ml, 41,2mmol} y HCI del 35% (0,82m],
26,8mmol) en agua (68ml) se aqitd durante 2,5h, después se calenté a 80°C y se agitd a
esta temperatura durante 1,5h. La mezcla enfrié a 20°C y se anadivo NaHCO; (4,49q,
53,45mmol) en cuatro porciones. Finalmente, se anadid 2-aminoisonicotinato de metilo
5 (59, 32,86mmal) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una

noche. El sdiido formado se recogié por filtracién, se lavd con agua y se secd a vacio en
estufa dando 5,15 g del compuesto del titulo en forma de un sodlido pardo
{rendimiento=89%).

LRMS: m/z 177 (M+1)"

10 Tiempo de retencion: 1,46 min (metodo A}

'H NMR (200 MHz, CHCIl3) ppm 3,97(s, 3H), 7,27(s,1H), 7,42(d, J=6Hz, 1H),

7,70(s, 1H), 7,80(s,1H), 8,19(d, J=6Hz, 1H), 8,37(s,1H)

Rendimiento 89%

15  PREPARACION 43

Acido imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico

H’OY@f%
4 N

El compuesto del titulo de 1a Preparacién 42 se disolvio en 100ml de HCI del 37%. La
mezcla de reaccion se calentd a 50°C durante 64h. Al cabo de este tiempo la mezcia se
20 concentrd hasta sequedad y se secd en la estufa de vacio para dar 1,959 del compuesto
del titulo en forma de sélido (rendimiento=100%).
LRMS: m/z 163 (M+1)"
Tiempo de retencién: 0,41 min (método A)
‘H NMR (200 MHz, DMSO-dg) ppm 7.79 (d, J=8Hz, 1H), 8,31(s, 1H), 8,38(s,1H),
25 8,48(s,1H), 8,97(d,J=8Hz, 1H}
Rendimiento 99,9%

PREPARACION 44
N-Butil-5-(imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-1,3,4-tiadiazol-2-amina

H o N

Obtenido (76%) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 43 y el compuesto del

30

titulo de la Preparacion 1 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 2.
LRMS: m/z 274 (M+1)*
Tiempo de retencidn: 1,97 min (método A)
35 'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,9 (t, J=6,2 Hz, 3 H) 1,4 (m, 2 H) 1,6 (m, 2
H)3,3(m, 2 H) 7,4 (d, J=6,6 Hz, 1 H) 7,7 (s, 1 H) 7,8 (s, 1 H) 8,1 (m, 2 H) 8,6 (d,
J=5,1 Hz, 1 H)
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PREPARACION 45
(4-(5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)metanol

H_ s OH
sy

N—N

El compuesto del titulo de preparation 18 (1,5g, 5,15mmol) se disolvié en THF (20ml) y se
afiadio LiAIH, (0,29, 527mmol) en porciones y la mezcla se agitdé durante una noche a
temperatura ambiente. Después se afiadié agua (2mil), NaOH al 32% {4ml}, agua (4ml) y
finalmente acetato de etilo a la mezcla. La capa organica se recogio, seco y concentrd
para dar el compuesto del titulo en forma de sélido amaritlo {rendimiento 75%).

LRMS: m/z 264 (M+1)"

Tiempo de retencién: 2,75 min (metodo A)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,97 (1, J=7,22 Hz, 3 H) 1,45 (td, J=14,74, 7,22

Hz, 2 H) 1,60 - 1,83 (m, 2 H) 3,37 (t, J/=7,03 Hz, 2 H) 4,74 (s, 2 H) 5,72 (s ancho, 1

H) 7,42 (d, J=8,20 Hz, 2 H) 7,78 (d, J=8,59 Hz, 2 H)

PREPARACION 46
4-(5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-i)benzaldehido

(rw@i |

A una solucion de cloruro de oxalilo (0,73ml, 8,35mmol) en DCM (20ml) en atmdsfera de
argbn a -60°C , se afadié lentamente DMSO (0,89g. 11,39mmol) manteniendo la
temperatura a -60°C y la mezcla se agitd a esta temperatura durante 15min. A esta
mezcla, se afadid lentamente una suspension del compuesto del titulo de la Preparacion
45 (1g, 3,8mmol) en 10ml de DCM. Finalmente, se anadio diisopropiletifamina (4,40g, 25,3
mmol) y la mezcla se agité a -60°C durante 1 h y a temperatura ambiente durante una
noche. Se separd el disolvente y el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd con
una solucién al 4% de NaHCO;. La capa organica se secd, se separd el disolvente a vacio
y el producto bruto se purificé de acuerdo con el método de purificacion A para dar el
compuesto del titule en forma de sélido (rendimiento=18%).

LRMS: m/z 262 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,87 min (método B)

H NMR (200 MHz, CDCl3) 3 ppm 0,98 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,46 (dd, J=15,03, 7,22

Hz, 2 H) 1,72 (t, J/=3,51 Hz, 2 H) 3,41 (, J=7,03 Hz, 2 H} 7,85 - 8,05 (m, 4 H) 10,04

(s, 1H)

PREPARACION 47
N-Butil-2-fluoro-N-(5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida
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Obtenido (18%) a partir de cloruro de 2-flucrobenzoilo vy el compuesto del titulo de la
Preparacion 46 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 11.

LRMS: m/z 384 (M+1)"

Tiempo de retencidon: 7,09 min (método B)

PREPARACION 48

Acido (E)-4-(3-metoxi-3-oxoprop-1-enil)-2-metilbenzoico

O -

” /N

0

A una mezcla de acido 4-bromo-2-metilbenzoico {2g, 9,3mmol), acrilato de metilo (0,9g,
10,5mmol), N,N-dimetilalanina (0,1g, 0,85mmol), carbonato de potasio (2,6g, 18,8mmol)
en NMP (50ml) se afadié Pd(OAc), (0,1g, 0,45mmol) en atmésfera de nitrdgeno. La
mezcla se agitd durante una noche a 120°C. La mezcla de reaccidn se concentro
después, se disolvid de nuevo en éter etilico y se lavd con agua. La capa organica se
seco y evapord para dar el compuesto del titulo en forma de aceite (rendimiento=77%).

LRMS: m/z 221 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,49 min {método B)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 2,66 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 6,52 (d, J=16,01 Hz, 1

H) 7,36 - 7,46 (m, 2 H) 7,68 (d, J=16,01 Hz, 1 H) 8,05 (d, J=7,81 Hz, 1 H})

PREPARACION 49
Acido 4-(3-metoxi-3-oxopropil)-2-metilbenzoico

a

El compuesto del titulo de 1a preparacion 48 (2g, 9,08mmol) se disolvié en metanol (50ml)
y después de la adiciéon de Pd al 10%/C (0,1g, 0,9mmol) la mezcla se hidrogend a 1,40
kg/cm? durante 1h. Ei catalizador se separd por filtracion y el filtrado se concentrd para dar
el compuesto del titulo en forma de aceite pardo (rendimiento= 85%) que se utilizo sin
purificacion adicional.

LRMS: m/z 223 (M+1)"

Tiempo de retencién: 5,51 min (método B}

PREPARACION 50
3-(4-(5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilfenil)propanoato de metilo
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N/"'N

Obtenido (15% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 1 y el
compuesto del titulo de la Preparacion 49 siguiendo el procedimiento experimental de la
Preparacion 2. El material brutc se purifico de acuerdo con el método de purificacidn A.
LRMS: m/z 334 (M+1)"
Tiempo de retencion: 3,44 min (método A)

PREPARACION 51
3-(4-(5-(N-Butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-3-metilfenil)-propancato  de

O

Obtenido (60%) a partir de cloruro de 2-fluorobenzoilo y el compuesto del titulo de la

metilo

Preparacién 50 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 11.
LRMS: m/z 456 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,38 min (método B)

PREPARACION 52
5-(4-Metoxi-3,5-dimetilfenil)-N-fenetil-1,3,4-tiadiazol-2-amina

Obtenido  (97%) a partr de acido 4-metoxi-3,5-dimetibenzoico y N-
fenetilhidrazincarbotiamida siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacién 2.
LRMS: m/z 340 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,94 min {método B)
'H NMR (200 MHz, DMSO-d;) & ppm 2,27 (s, 6 H) 2,81 - 2,99 (m, 2 H) 3,56 (d,
J=156 Hz, 2H) 3,68 (s,3H) 7,12-7,49 (m, 7 H) 7,98 (s, 1 H).
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PREPARACION 53

Trifluorometanosulfonato de 4-ciano-2,6-dimetilfenilo

I

o
A una mezcla de 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzonitrilo (79, 47,.5mmol}, piridina (70ml) y DCM
(12ml) se afadid gota a gota anhidrido trifluorometanosulfonico (14g, 49,6mmal). La
mezcla de reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente y después se
concentré para dar el compuesto del titulo en forma de aceite (84% de rendimiento).
LRMS: m/z 280 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,04 min (método B)

PREPARACION 54
(E)-3-(4-Ciano-2,6-dimetilfenil)acrilato de terc-butilo

Obtenido (38%) de acrilato de terc-butilo y el compuesto del titulo de la Preparacién 53
siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 48.
LRMS: m/z 258 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,31 min (método B)
‘H NMR (200 MHz, CDCl3} & ppm 1,55 (s, 9 H) 2,35 (s, 3 H) 6,01 (d, J=16,40 Hz, 1
H) 7,34 (s,2H)752-7,73(m, 1H)

PREPARACION 55
Acido (E)-4-(2-carboxivinil)-3,5-dimetilbenzoico

o} /
CH

HO

El compuesto del titulo de la Preparacion 54 (1g,3,89mmol) se disolvié en etanol (20ml) y
se afadid NaOH al 32% (20ml). La mezcla de reaccidn se agitd durante una noche a
110°C. Se afadid HCI 5N hasta que se formd un solido. Este material sdlido se separd por
filtracién y se sec6 a vacio para dar el compuesto del titulo en forma de sélido
(rendimiento=89%).
LRMS: m/z 221 (M+1)" .
Tiempo de retencion: 4,91 min (método B)
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PREPARACION 56

Acido 4-(2-carboxietil)-3,5-dimetilbenzoico

CH

HG

Obtenido (84%) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 55 siguiendo el
procedimiento experimental de la Preparacion 49.
LRMS: m/z 223 (M+1)"

Tiempo de retencion: 4,95 min {(método B)

PREPARACION 57
Acido 3-{4-(5-(butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-dimetilfenil)propanoico

S o ok

Obtenido (40% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 1 y el
compuesto del titulo de la Preparacion 56 siguiendo el procedimiento experimental de la
Preparacion 2.

LRMS: m/z 334 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 5,86 min (método B)

H NMR (200 MHz, DMSO-ds) § ppm 0,83 - 0,98 (m, 3 H) 1,22 - 1,44 (m, 2 H) 1,52

(d, J=7,81 Hz, 2 H) 2,33 (s, 6 H) 2,97 (s, 4 H) 3,22 (d, J=5,47 Hz, 2 H) 7,60 (s, 2 H}

PREPARACION 58
3-(4-(5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilfenil)propanoato de terc-butilo

(( "~ —~

Una suspension del compuesto del titulo de la Preparacién 57 (0,2g, 0,6mol) en tolueno
(10ml) se calentdé a 100°C y se afiadidé 1,1-di-terc-butoxi-N,N-dimetiimetanamina. La
mezcla se agitd a esta temperatura durante 2h y después se concentro hasta sequedad.
La mezcla bruta se disolvid en acetato de etilo y se lavd con una solucion de carbonato de
potasio. La capa orgénica se secd y concentré para dar el compuesto del titulo en forma
de solido (rendimiento=62%;).

LRMS: m/z 390 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,34 min (método B)
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'H NMR (200 MHz, CDCls) § ppm 0,96 (t, J=7,03 Hz, 3 H) 1,45 (d, J=6,25 Hz, 2
1,99 (s, 9 H) 1,66 (d, J=7,42 Hz, 2 H) 2,37 (s, 6 H) 2,94 - 3,14 {m, 4 H) 3,31 (s
ancho, 2 H) 7,64 (s, 2 H)
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PREPARACION 59
3-(4-(5-(N-Butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-dimetilfenil)propanoato de

Hr\f._r@“l%

Obtenido {20%) a partir de cloruro de 2-fluorcbenzoilo v el compuesto del titulo de la
Preparacion 58 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacién 11.

LRMS: m/z 512 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,87 min (método B)

PREPARACION 60
(R)-N-Butil-5-(4-{2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iloxi)fenil}-1,3,4-tiadiazol-2-amina

X
((\(7/@

iy

N=—=N

Obtenido (12% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 19
(0,35 g, 1,26 mmol) y (R)-4-{clorometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano siguiendo el
procedimiento experimental de la Preparacion 20. El material bruto se purificé de acuerdo
con el método de purificacién A.

LRMS: m/z 382 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 7,12 min (método B)

PREPARACION 61
(R)-N-Butil-N-(5-(4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iloxi)fenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-

fluorobenzamida

N——v

Obtenido (20%) a partir de clorure de 2-fluorobenzoilo y el compuesto del titulo de la
Preparacion 60 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacién 11.
LRMS: m/z 514 (M+1)"



10

15

25

30

COLO 17153 841 0126 54 2% '
WPCL17153/D 187554

Tiempo de retencién: 7,70 min (método B)

PREPARACION 62
4-(5-(N-Butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzoato de metilo

Obtenido (41%) a partir de cloruro de 2-fluorobenzoilo y el compuesto del titulo de la
Preparacion 18 siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion 11.
LRMS: m/z 414 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,37 min {método B)

PREPARACION 63
Acido 4-(5-(N-butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzoico

Obtenido (20%) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 62 siguiendo el
procedimiento experimental de la Preparacion 43.
LRMS: m/z 400 (M+1)
Tiempo de retencién; 6,91 min (método 8)
'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,7 (t, J=7,2 Hz, 3H) 1,2 (m, 2 H) 1,7 (m, 2
HY4,1{m,2H)7,5(m,2H}7,7 (m, 2H) 8,1 (m, 4 H).

PREPARACION 64

Acido 2-metoxi-isonicotinico

\
o)
HO,
\
7 N
4 —

A una solucién de acido 2-cloro-6-metoxi-isonicotinico (1 g, 5,33 mmol) en metanol (125
mL), se afadieron Pd al 10%/C (0,10 g, 0,09 mmol) y trietilamina {1 mL, 7,21 mmol). La
suspension resultante se agité en atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente
durante 2 dias. Se necesitd mas catalizador (0,13 g, 0,12 mmol) y trietilamina (1 mL, 7,21
mmol) y la mezcla se agitd en atmésfera de hidrégeno a 0,21 kg/cm?® durante una noche
hasta que la reaccién fue completa. El sélido se separd por filtracion, el disolvente se

separd, el producto bruto se redisolvié en diclorometano, se lavd con una solucion al 4%
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de NaHCO;, |a fraccidn acuosa se aciduld hasta pH 7-8 y el producto se extrajo con éter
dietilico para dar 0,82 g (78%) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 154 (M+1)"

Tiempo de retencidn; 3,75 min (Método B)

PREPARACION 65
4-[5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-6-cloropiridin-2(1H}-ona

H O
T 7 / NH
N"‘N —
Cl

A una suspension del compuesto del titulo de la Preparacién 22 (1,94 g, 6,49 mmol) en

acetonitrilo (150 mL), se anadieron yoduro de sodio (4,90 g, 32,69 mmol) y cloruro de

trimetilsililo (4,10 mL, 32,42 mmol). La suspension resultante se agitd en atmoésfera de

nitrégeno a 40°C durante 3 dias. La mezcla se enfrié a 0°C y el sdlido se separd por

filtracién, se lavé con acetonitrilo y se secd para dar 1,66 g (90%) del compuesto del titulo.
LRMS: m/z 285 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 2,86 min (Método B)

PREPARACION 66
4-[5-{Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]piridin-2(1H)-ona
O

H
\/\/N
O
N“-N —_—

A una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacion 1 (0,69 g, 4,69 mmol) y el
compuesto del titulo de !a Preparacién 64 (0,72 g, 4,70 mmol) en dioxanc (20 mL), se
afiadié oxicloruro de fésforo (0,86 mL, 9,42 mmol) y la mezcla se agité a 70°C durante 2
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se vertid en hielo/agua y el pH se
ajustd a 9 con solucidn acuosa saturada de carbonato de potasio. Se extrajo con acetato
de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secd, se filtrd y el disolvente se evapord a vacio
para dar 0,4 g (32%) del compuesto del titulo,
LRMS: m/z 251 (M+1)"

Tiempo de retencion: 2,40min (método A)

PREPARACION 67
4-[5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-i1]-1-metilpiridin-2(1H)-ona
0]

H
\/\/N S
O
e

A una solucién del compuesto del titulo de la Preparacion 66 (0,40 g, 1,59 mmol) en

dimetilformamida (15 mL), se anadieron carbonato de cesio (0,59 g, 1,81 mmol) y yoduro
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de metilo (0,12 mL, 1,93 mmol). La suspension resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua (x 2} y salmuera, se seco, se filtré y el disolvente se evaporé a
vacio. El residuo se trituré con una mezcla de alcohol isopropilico y éter diisopropilico
para dar 110 mg (17%}) del compuesto del titulo como un sélido.
LRMS: m/z 265 (M+1)"
Tiempo de retencién: 8,93 min (método C)
1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,87 (t, 3 H) 1,33 - 1,58 (m,
J=14,88, 7,37, 7,22, 7,22 Hz, 2 H) 1,58 - 1,81 (m, 2 H) 3,40 {t, J=7,03 Hz, 2 H) 3,57
(s, 3H)6,01 (s, 1 H) 6,72 (d, J=1,95 Hz, 1 H) 6,92 (dd, J=7 42, 1,95 Hz, 1 H) 7,32
(d, J=7,03 Hz, 1 H)

PREPARACION 68
Acido 1-metil-6-oxo-1 .6-dihidropiridina-3-carboxilico
Qs OH

N\
0

Una suspension de hidruro de sodio (2,70 g, 67,50 mmol) en metanol (60 mL) se agitd en
atmosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 5 min. Se afiadio acido 6-
hidroxinicotinico (4,70 g, 33,79 mmol), la mezcla se agité a 60°C durante 30 min vy
después se afiadio yoduro de metilo (8,4 mL, 134,93 mmol) y la mezcla de reaccion se
agito a 60°C durante una noche. Se afiadid hidroxido de sodio 2N (20 mL) v la mezcla se
agitd a 60°C durante 30 min. El disolvente se evapord a vacio, se afadid agua (200 mL) al
residuo y se acidulé con acido clorhidrico 2N. El sdélido se separd por filtracion, se lavd
con agua y se seco y el filtrado se extrajo con éter dietilico, se seco, se filtré y se evaporo
a vacio. El producto bruto resultante junto con el sélido se triturd con alcohol isopropilico,
se filtrd, se lavd con hexano y se secd para dar 3,58 g (69%) del compuesto del titulo
como un solido.

LRMS: m/z 154 (M+1)"

Tiempo de retencion: 1,58min (método A)

1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 3,49 (s, 3 H) 6,40 (d, /=9,76 Hz, 1 H) 7,78

(dd, J=9,57, 2,54 Hz, 1 H) 8,48 (d, /=2,34 Hz, 1 H} 12,78 (s ancho, 1 H)

PREPARACION 69
5-[5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-1-metil piridin-2(1H)-ona

H

IN)—C}:O
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Obtenida (36% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 1 y el
compuesto del titulo de la Preparacion 68 siguiendo el procedimiento descrito para la
sintesis de la Preparacion 66.

LRMS: m/z 265 (M+1)"

Tiempo de retencién: 4,74 min (Método B}

PREPARACION 70

3-(4-ciano-2,6-dimetilfenil)propanoato de terc-butilo

Ok

A una solucion del compuesto del titulo de la Preparacién 54 (11,5 g, 44,7 mmol) en
metanol (350 mL), se afiadieron acetato de sodio (5,52 g, 67,3 mmol) y PdCl, (2,42 g,
13,65 mmol) y la mezcila de reaccion se agitd en atmosfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante 1h. El catalizador se separt por filtracion, el disclvente se evaport a
vacio y el producto bruto asi obtenido se purificd por cromatografia en columna usando
una columna Biotage 75M y un gradiente de 100% de hexano a hexanofacetato de etilo
9:1. Se obtuvieron 3 g (26%) del compuesto del titulo como un solido blanco.
Tiempo de retencién: 6,99 min (Método B)

PREPARACION 71
Acido 3-(4-(5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-dimetilfenil)propanoico

O
HgN\\/S
\ o/ OH
N=—N
A una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacién 70 (0,9 g, 3,47 mmal) e
hidrazinacarbotiamida (0,35 ¢, 3,84 mmol), se afiadi¢ acido trifluoroacético (1,3 mL, 16,87
mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 60°C durante 30 min. Se separd el acido y el
producto bruto se repartié entre agua y acetato de etilo, la capa organica se secé, se filtré
y el disolvente se evapord a vacio. El producto bruto se purificd de acuerdo con el método
de purificacion A para dar 0,7 g (51%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
LRMS: m/z 278 (M+1)*
Tiempo de retencion: 2,45min (método A}

PREPARACION 72
3-[4-(5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-dimetilfenil]propanocato de etilo

O

S
N—=N
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A una solucién del compuesto del titulo de la Preparacién 71 (0,7 g, 2,7 mmol) en etanol
(30 mL), se afadid acido sulfarico concentrado (1 mL, 18 mmol) y la mezcla de reaccién
se calento en atmosfera de nitrégeno a 80°C durante dos dias. El disolvente se evaporo a
vacio, se anadid diclorometano, se lavd con Na,CO; al 4% y con agua. Se secd, se filtrd y
se evaporo a vacio para dar 0,77 g (99% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 306 (M+1)"

Tiempo de retencién; 3,32min (método A)

PREPARACION 73
3-(4-{5-[(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-fenil)propanoato de
etilo

\ /

-__

Obtenido {73% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 72 y
cloruro de 2-fluorobencilo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo
7.

LRMS: m/z 428 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,66min (método A)

PREPARACION 74 _
3-(4-{5-[etil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-fenil)propanoato
de etilo

/
N“‘N

A una solucién del compuesto del titulo de la Preparaciéon 73 (100 mg, 0,23 mmol) en
dimetilformamida (3 mL), se afiadié carbonato de cesio (83 mg, 0,25 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. Se anadié yodoetano (40 mg,
0,26 mmol} y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo, se secd, se filird y el disolvente se
evapord a vacio para dar 42 mg (37%) del compuesto del titulo como un aceite pardo.

LRMS: m/z 456 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,80 min (Método B)

PREPARACION 75
N-Butil-N-[5-(4-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetoxi}-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-

tiadiazol-2-il]-2-fluorobenzamida
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F

T, Aot

S
N
N=N

Obtenida (40% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de fa Preparaciéon 20 y
cloruro de 2-flucrobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 21.
LRMS: m/z 392 (M+1)"

5 Tiempo de retencion: 6,94 min (método B)

PREPARACION 76
N-Butil-5-(4-vinilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-amina

H\\/S
. 2

10  Obtenida (34% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 1 y
acido 4-vinilbenzoico siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de la
Preparacion 2.

LRMS: m/z 260 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,68 min (Método B)

15 1H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,91 (t, J=7,03 Hz, 3 H) 1,16 - 1,48 (m, 2 H)
1,46 - 1,73 (m, 2 H) 5,34 (d, J=10,15 Hz, 1 H) 5,91 (d, J=17,96 Hz, 1 H) 6,78 (dd,
J=17,57, 10,93 Hz, 1 H)7,26- 7,86 (m, 3H) 7,85 - 8,12 (m, 1 H)

PREPARACION 77
@ 20 N-Butil-2-metoxi-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida

\
0

O .

S
N\« )
N=N

A una solucién del compuesto del titulo de la Preparacion 6A2 (1,00 g, 3,86 mmol) en
piridina (10 mL), se afadieron DMAP (0,24 g, 1,83 mmol} y cloruro de 2-metoxibenzoilo
(0,79 g, 4,63 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd en un sistema de microondas a
25  110°C durante 35 minutos. El disolvente se evapors a vacio y el producto bruto se purificd
siguiendo el método de purificacién A para dar 640 mg (100%) del compuesto del titulo.
LRMS: m/z 394 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,62 min (Método B)
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PREPARACION 78
N-Butil-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-metoxibenzamida

\
O
@\(" [
S
N\« »z@l/[(H

A una suspensién del compuesto del titulo de la Preparacion 77 (1,10 g, 2,80 mmol) en
acetona (20 mL) y agua (2 mL), se afadieron peryodato de sodio (1,79 g, 8,37 mmol) y
tetroxido de osmio {2 mL, 0,31 mmol} y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se filtrd a través de Celite y el
disolvente se evaporé a vacio para dar 1,10 g (100%) del compuesto detl titulo como un
chicle amarillo.

LRMS: m/z 396 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,1 min (Método B)

PREPARACION 79
4-{5-[(Ciclopropilmetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilfenol

H
N8 OH
g\W/
N~

Obtenido (87% de rendimiento) a partir del compuesto de! titulo de la Preparacion 38
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 19.
LRMS: m/z 276 (M+1)"

Tiempo de retencion: 2,9min {metodo A)

PREPARACION 80
(S)-N-{ciclopropilmetil)-5-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-3,5-dimetilfenil)-

1,3.4-tiadiazol-2-amina
H
S et
(T )

Una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacion 79 (0,50 g, 1,82 mmol), (S)-(+)-
(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (0,28 mL, 2,27 mmol), trifenilfosfina (0,60 g, 2,29
mmol) y DIAD (0,45 mL, 2,58 mmol}) en THF (2,5 mL) se calentd en un sistema de
microondas a 80 °C durante 40 minutos. El disolvente se evapord a vacio y el residuo se
redisolvid con diclorometano, se lavo con agua, salmuera, se seco, se filtrd y se concentrd

a vacio. El producto bruto se purificé en una columna cromatografica Biotage 40S con gel
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dei compuesto del titulo.
LRMS: m/z 390 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,70 min (Método B)
1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,18 - 0,41 (m, 2 H) 0,50 - 0,69 (m,
2H)1,04-132(m, 1H)1,44(d, /=10,93 Hz, 6 H) 2,32 (s, 6 H) 3,24 (d, J=7,03 Hz,
2H)3,66-4,04 (m,3H)4,06-4,26(m, 1H)4,40-4,60{m, 1 H)5,30(s, 1H) 746
(s, 2 H)

PREPARACION 81
N-Butil-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-t]]nicotinamida

N
@fo J
N S>/®J
\
N=N

A una solucién de acido nicotinico (0,45 g, 1,53 mmol) en DMF (20 mL), se afiadieron
EDC.HCI (670 mg, 3,50 mmol) y HOBt (470 mg, 3,48 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Se afadié el compuesto del titulo de la
Preparacion 76 (0,45 g, 1,73 mmol)y la mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disclvente se separd a vacio y el residuo se disolvid en
acetato de etilo, se lavé con agua, salmuera, se seco, se filtrd y se concentrd a vacio. Ei
producto bruto se purificd en una columna cromatografica Biotage 40S de gel de silice
usando mezclas de hexano/acetato de etilo como eluyente para dar 0,46 g (69%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.
LRMS: m/z 365 (M+1)*

Tiempo de retencion: 6,94 min (método B)

PREPARACION 82
N-Butil-N-[5-{4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]nicotinamida

N
O\(O 7
e
N Sy®/QH
\
N—N
Obtenida (100% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparaciéon 81
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 78.
LRMS: m/z 367 (M+1)"

Tiempo de retencign: 6,25 min (Método B)

PREPARACION 83
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H H

\”N\[(N“NHZ
S

Obtenida (95% de rendimiento) a partir de 1-isotiocianatoetano siguiendo el procedimiento
experimental de la Preparacion 1.

LRMS: m/z 120 (M+1)"

Tiempo de retencién: 1,27 min (Método B)

PREPARACION 84
N-Etil-5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

H
NN s y
Lo~

Obtenida (20% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 83 y
acido 4-vinilbenzoico siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de la
Preparacion 2.

LRMS: m/z 232 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,97 min (Método B)

PREPARACION 85
N-Etil-2-fluoro-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
F

O

~.-N S /
Lo~

A una solucién enfriada a 0°C del compuesto del titulo de la Preparacion 84 (0,36 g, 1,56
mmol) en THF (20 mL), se afadié hidruro de sodic (38 mg, 1,58 mmol) poco a poco v la
mezcla resultante se agitdé durante 30 min. Se afadid gota a gota cloruro de 2-
fluorobenzoilo (278 mg, 1,75 mmel) y ta mezcla se aqitd a temperatura ambiente durante
2 horas. Se afiadieron &cido clorhidrico 2N (5 mL} y acetato de etilo, la capa orgénica se
lavd con agua, salmuera, se secd, se filtrd y el disolvente se separd a vacio. El producto
bruto se purificé por el método de purificacion A para dar 300 mg (49%) del compuesto del
titulo como un solido.

LRMS: m/z 354 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,12 min {(método B)

PREPARACION 86
N-Etil-2-fluoro-N-[5-(4-formilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
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O

T )<
N H

Obtenida (100% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 85
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 78.

LRMS: m/z 356 (M+1)*

Tiempo de retencion: 6,48 min (Método B)

PREPARACION 87

N-{4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-i[}benzoil)-b-alaninato de terc-

butilo
F
@(0 [ o
\/\/N\(QJ.S.,{T@J(HMO’%

Obtenido (85% de rendimiento)} a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 63 y 3-
aminopropanoato de ferc-butilo siguiendo el procedimiento experimental de la Preparacion
81.

LRMS: m/z 527 (M+1)"

Tiempo de retencién: 3,71 min (Método B)

PREPARACION 88
N-(Ciclopropilmetil)-5-(4-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetoxi}-3,5-dimetilfenil)-
1,3,4-tiadiazol-2-amina

Una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacién 79 (0,50 g, 1,82 mmol), (R)-(+)-
(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilymetanol (482 mg, 3,65 mmol), trifenilfosfina sobre soporte
(2,3 g, 1.6 mmol/g, 3,67 mmol) y DIAD (1 mL, 3,67 mmol) en THF (15 mL) se calentd en
un sistema de microondas a 80 °C durante 40 minutos. El disolvente se evapor6 a vacio y
el residuo se redisolvié con diclorometano, se lavd con agua, salmuera, se seco, sefiltré y
se concentro a vacio. El producto bruto se purificd en una columna cromatogréfica
Biotage 408 de gel de silice usando mezclas de hexano/acetato de etilo como eluyente

para dar 0,36 g (51%) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 390 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,6 min (Método B)
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1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,15 - 0,43 (m, 2 H) 0,49 - 0,73 (m,
2 H) 0,97 - 1,32 (m, 2 H) 1,44 (d, J=10,93 Hz, 6 H) 2,32 (s, 6 H) 3,24 (d, J=7,03 Hz,
2 H) 3,69 - 4,05 (m, 3 H) 4,08 - 4,27 (m, 1 H) 4,37 - 4,60 (m, 1 H) 5,34 (s ancho, 1
H) 7.46 (s, 2 H)

PREPARACION 89
N-Propil-5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

H
N g y
Lo~

Obtenida (17% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 32 y
acido 4-vinilbenzoico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 2.

LRMS: m/z 258 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,42 min (Método B)

PREPARACION 90
2-Fluoro-N-propil-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-i[]benzamida
F

0

- N S /
Lo~

Obtenida {(37% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 89 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de la
Preparacion 85.

LRMS: m/z 380 (M+1)*

Tiempo de retencion: 7,32 min (Método B)

PREPARACION 91
2-Fluoro-N-[5-{4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-propilbenzamida
F

o

/\/Nm/s o)
N-.ij <> ,<H

Obtenida (38% de rendimiento) a partir del compuesto del titutlo de la Preparacion 90
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 78.

LRMS: m/z 370 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,78 min (Método B)

PREPARACION 92
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(3R)-3-[(4-{5-[butil(2-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)}amino]
butanoato de terc-butilo
F

0
@{O oo
s N /%
N
e~ H 0
N—N

Obtenido (42% de rendimientc) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 63 y

iy

(3R)-3-aminobutancato de terc-butilo siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacion 81,

LRMS: m/z 541 (M+1)*

Tiempo de retencion: 3,75 (Método B)

PREPARACION 93
(35)-3-[(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)amino]-
butanoato de terc-butilo

Obtenido (100% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 63 y
(3S)-3-amincbutancato de terc-butilo siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacion 81.

LRMS: m/z 541 (M+1)"

Tiempo de retencién: 17,50 min {(método C)

PREPARACION 94
5-(4-Alilfenil)-N-butil-1,3,4-tiadiazol-2-amina

Fi
S —
s L=

N—-N

Obtenida (70% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 1 y
acido 4-alilbenzoico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 2.
LRMS: m/z 274 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,07 min (Método B)
1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,97 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,30 - 1,56
(m, J=14,74,7,27, 7,27, 7,03 Hz, 2 H) 1,58 - 1,79 (m, J=7,22, 7,22, 7,03, 6,64 Hz, 2
H) 1,91 (d, J=5,47 Hz, 2 H) 3,37 (t, J=6,83 Hz, 2 H) 5,47 (s ancho, 1 H) 6,14 - 6,61
(m 2H)7,12-760(m,2H) 7,72 (d, J=8,20 Hz, 1 H)

PREPARAGION 95
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N-[5-(4-Alilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-butil-2-fluorobenzamida
F

O
Q\{\m/@“’

N=N

Obtenida (9% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 94 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.
LRMS: m/z 396 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,68 min (Método B)

PREPARACION 96
N-Butil-2-fluoro-N-{5-[4-(2-oxoetil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzamida

Obtenida (60%) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 95 siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacion 78.
LRMS: m/z 398 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,7 min (Método B)

PREPARACION 97
N-(Ciclopropilmetil)-5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

A’“Wﬁ%@f

Obtenida (78% de rendimiento) a partir del compuestc dei titulo de la Preparacién 37 y
acido 4-vinilbenzoico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 2.

LRMS; m/z 258 (M+1)*

Tiempo de retencion: 6,42 min (Método B)

PREPARACION 98
N-{Ciclopropilmetil)-2-fluoro-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-i[Jhenzamida
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Obtenida (37% de rendimiento} a partir del compuesto del titulo de {a Preparacién 97 yZ

cloruro de 2-fluocrobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 85.
LRMS: m/z 380 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,42 min {Método B)

PREPARACION 99
N-(Ciclopropilmetil)-2-fluoro-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida

F
O

%NIS/ >_©_4°

Obtenida (83% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 98
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 78. |
LRMS: m/z 382 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,80 min (Método B)

PREPARACION 100
N-(3-Metilbutil}-5-{4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina
H

TS0

Obtenida (45% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 27 y
acido 4-vinilbenzoicc siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion
2.

LRMS: m/z 274 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,29 min (Método B)

PREPARACION 101
2-Fluoro-N-(3-metilbutil)-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
F

O

N
-7

Obtenida (48% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 100 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 89.
LRMS: m/z 396 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,64 min (Método B)

PREPARACION 102
2-Fluoro-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-(3-metilbutil)benzamida
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YV\.U_@_/(

Obtenida (46% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de |la Preparacion 101
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 78.

LRMS: m/z 398 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,26 min (Método B)

PREPARACION 103
N-Metil-5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

z s@J
“%
N~N

Obtenida (66% de rendimiento) a partir de N-metilhidrazinacarbotiamida y &cido 4-
vinilbenzoico siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 2.
Tiempo de retencion: 7,01 min {(Método B}

PREPARACION 104
2-Fluoro-N-metil-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]lbenzamida
F

O

s
N

N—N
Obtenida (37% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 103 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.
LRMS: m/z 340 (M+1)*
Tiempo de retencion: 7,03 min (Método B)

PREPARACION 105
2-Fluoro-N-[5-{4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-metilbenzamida
F

Oy 2
NeorS H
s Y

N—N

Obtenida (29% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 18A1
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 78.

LRMS: m/z 342 (M+1)"

Tiempo de retencion; 6,26 min (Método B)
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PREPARACION 106
4-Bromo-2-metilbenzoato de etilo

N

0._-0

Br

A una solucién de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (35,4 g, 0,16 mol) en etanol (250 mL),
se anadio acido sulfdrico concentrado (8,77 mL, 0,16 mol) y la mezcla de reaccidn se
calentd en atmdsfera de nitrégeno a 100°C durante una noche. El disolvente se evaporé a
vacio, se afiadio acetato de etilo, se lavé con agua, hidréxido de sodio 2N (x2) y de nuevo
con agua. Se seco, se filtré y se evapord a vacio para dar 38,30 g (92% de rendimiento)
del compuesto del titulo como un aceite incoloro.

LRMS: m/z 243 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,08 min {Método B)

PREPARACION 107
2-Metil-4-vinilbenzoato de etilo

\

0. -0

—

A una solucién sin gas del compuesto del titulo de la Preparacion 106 (38,3 g, 0,16 mol)
en DMF (320 mL), se afadié tributil(vinil)estannano (58,70 g, 0,19 mol). Se afadid vy la
mezcla se agitd en atmdsfera de nitrégeno a 90°C durante una noche. El disolvente se
evaporé parcialmente a vacio, se afiadieron acetato de etilo y agua, se separé la fase
organica y se extrajo la capa orgénica con acetato de etilo (x2). Las capas organicas se
lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron y el disolvente se evapord a vacio para dar
8,69 g (29% de rendimiento) del compuesto del iftulo.

LRMS: m/z 191 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,90 min (Método B)

PREPARACION 108
Acido 2-metil-4-vinilbenzoico
HC O
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Obtenido (83% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 107
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 55.
LRMS: m/z 161 (M-1)
Tiempo de retencién: 5,92 min (Método B)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 2,56 (s, 3 H) 5,29 (d, 1 H) 5,86 (d, 1 H) 2,25
(s,6 H)6,77 (dd, 2 H} 7,4-7,95(m, 3 H) 12,8 (s, 1 H)

PREPARACION 109
N-Butil-5-(2-metil -4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

/
H
\m@J

N—N

Obtenida (66% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 108 y |a
Preparacion 1 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 2.
LRMS: m/z 274 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,97 min (Método B)

PREPARACION 110
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(2-metil-4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida

™~

N=N

Obtenida (37% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 109 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrita en la Preparacion 85.
LRMS; m/z 396 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,67 min (Método B)

PREPARACION 111
N-Butil-2-fluoro-N-[5-{(4-formil-2-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida

Fr ok

Obtenida (84% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 110
sigutendo el procedimiento descrito en ia Preparacion 78.
LRMS: m/z 388 (M+1)"
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Tiempo de retencién: 7,15 min (Método B)

PREPARACION 112
4-[(4-{5-[Butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil}amino]butanoato de
terc-butilo

F

0
O
oSNNS
Y Y
N-N H’\/YO
0
Obtenido (77% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 63 y 4-
aminobutanoato de terc-butilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 81.

LRMS: m/z 541 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 7,31 min {(método B)

PREPARACION 113
N-(2-Metoxietil)-5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

H
\O/\/N\“/S /
N-yd Q

Obtenida (66% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 23 y
acido 4-vinilbenzoico siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion
2.

LRMS: m/z 262 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,78 min (Método B)

PREPARACION 114
2-Fluoro-N-(2-metoxietil}-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
F

O

\O/\/N\fs /
Nerd O

Obtenida (13% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 113 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.
LRMS: m/z 384 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,13 (Método B)

PREPARACION 115
2-Fluoro-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-{2-metoxietil benzamida
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O

\O/\/N S o
T o— )~
N~ H

Obtenida (62% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 114
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 78.

LRMS: m/z 3861)"

Tiempo de retencion: 6,47 (Método B}

PREPARACION 116
N-Butil-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fenilacetamida

O 0
N SyOJ(H
~ \\f /
N—N

Obtenida (67% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 46 y
cloruro de 2-fenilacetilo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7.

LRMS: m/z 380 (M+1)'

Tiempo de retencidn: 7,17 min (Método B)

PREPARACION 117
N-Butil-2,6-difluoro-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]lbenzamida
F

O 0

S
F N\«)/@/(H

N~—N

Obtenida (68% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 46 y
cloruro de 2,6-difluorofenilo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejempio 7.

PREPARACION 118
N-Butil-2-(2-fluorofenil)-N-[5-{(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

”YS>_<:>J<°
O /4
N~nN H

Obtenida (100% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 46 y

cloruro de 2-fluorofenilacetilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.
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LRMS: m/z 398 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,15 min (Método B)

PREPARACION 119
N-(Ciclopropilmetil)-2-metil-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
o

A’wr /

Obtenida (46% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 97 y
cloruro de 2-metilbenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.
LRMS: m/z 376 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,45 min (Método B)

PREPARACION 120
N-(Ciclopropilmetil}-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-metilbenzamida

O

&/N 0
O
N~n H

Obtenida (48% de rendimiento) a partir del compuesto de! titulo de la Preparacion 119
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 78.

LRMS: m/z 378 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,05 min (Método B)

PREPARACION 121
N-{Ciclopropilmetil)-2-fenil-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]Jacetamida

O

A/wr /

Obtenida (20% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 97 y
cloruro de 2-fenilacetilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.

LRMS: m/z 376 (M+1)"

Tiempo de retencién; 7,55 min (Método B)

PREPARACION 122
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N-{Ciclopropilmetil)-N-[5-(4-formiifenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-fenilacetamida

0

Q/Nllis/ X

Obtenida (29% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 121
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 78.

LRMS: m/z 378 (M+1)*

Tiempo de retencién: 6,90 min (Método B)

PREPARACION 123
N-(Ciclopropilmetil)-4-metoxi-N-[5-(4-vinilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-i]lbenzamida

~0
O

A\/Y /

Obtenida (74% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 97 y
cloruro de 2-metoxibenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85,
LRMS: m/z 392 (M+1)"
Tiempo de retencion; 7,42 min (Método B)

PREPARACION 124
N-(Ciclopropilmetil}-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-4-metoxibenzamida
0
-~

O
Z\/N\rs O
| />—< >—4
N~y ”

Obtenida {29% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 123
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacidn 78.

LRMS: m/z 394 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 6,88 min (Método B)

PREPARACION 125
N-Butil-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
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Obtenida (9% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 46 y
cloruro de benzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7.

LRMS: m/z 366 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,07 min (Método B)

PREPARACION 126
Acido 4-ciano-3-metilbenzoico

i
N
A una solucidén enfriada a -78°C de 4-bromo-2-metilbenzonitrito (4,00 g, 20,40 mmol) en
THF (200 mL) en atmésfera de nitrdgeno, se afadic lentamente una solucién 2,5M de n-
BuLi en hexano (10 mL, 25 mmol) y la solucién resultante se dejo con agitacion a -78°C
durante 1 hora. Esta solucion se vertié lentamente en una mezcla de CO2 sélido (10 g} en
THF (100 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se
concentrd a vacio, se afadiod agua, se extrajo con éter dietilico (x 3) y la fase acuosa se
acidulé con acido clorhidrico 5N. Ei sélido se separé por filtracién y se seco para dar 1,11
g (34% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS: m/z 160 (M-1)
Tiempo de retencién: 4,82 min (Método B)

PREPARACION 127
4-[5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-metilbenzonitrilo

=N
H__s
~ ~ J
N—N
Obtenido {96% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 1 y el
compuesto del titulo de la Preparacion 126 siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacion 2.

LRMS: m/z 273 (M+1)"
Tiempo de retencion: 3,27min {(método A)

PREPARACION 128
4-[5-{Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-metilbenzaldehido
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A una solucién del compuesto del titulo de la Preparacion 127 (2,40 g, 8,81 mmol} en
acido formico (24 mL) y agua (7 mL) en atmésfera de niirégeno, se anadié una aleacion
de niquel-aluminio (4,80 g) y la mezcla de reaccidn se agité a 100°C durante un fin de
semana. Se anadid mas aleacion de niquel-aluminio (4,80 g) y la mezcla de reaccidn se
mantuvo con agitacion a 100°C durante 24 h mas. La mezcla de reaccion se filtrd a través
de Celite, se lavd con metanol y se concentrd a vacio. E! producto bruto se purificd en una
columna cromatografica Merck de 70 g de gel de silice usando mezclas de
hexano/acetato de etilo como eluyente. 0,729 (25% de rendimiento).

LRMS: m/z 276 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,15 min {(Método B)

PREPARACION 129
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(4-formil-3-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJbenzamida

F
@\(o [
\/\/N\«SVU‘(H
N—N

Obtenida (28% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacidén 128 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7.

LRMS: m/z 398 (M+1)'

Tiempo de retencién: 7,30 min (método B)

PREPARACION 130
N-Butil-2-cloro-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
Cl

@{0 i
N S
ey

Obtenida (26% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de ta Preparacion 46 y

H

cloruro de 2-clorobenzoflo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.
LRMS: m/z 400 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,28 min (método B)

PREPARACION 131
N-Etil-2-fenil-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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Obtenida (15% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 84 y
cloruro de 2-fenilacetilo siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 85.

LRMS: m/z 350 (M+1)'
Tiempo de retencion: 7,18 min (Método B)

PREPARACION 132
N-Etil-N-[5-(4-formilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fenilacetamida

o O
N—N

Obtenida (39% de rendimiento)} a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 131
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 78.

LRMS: m/z 352 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,57 min (Método B)

PREPARACION 133
4-[5-(Etilamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzonitrilo

H
\/NYS _
/ —
N~y C

Obtenido (19% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 83 y
acido 4-cianobenzoico siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion
2.

LRMS: m/z 231 (M+1)"

Tiempo de retencion: 5,18 min (Método B)

PREPARACION 134
4-[5-(Etilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzaldehido

H
! />——< >—4
N~ H

Obtenido {61% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 133

siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 128.
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LRMS: m/z 234 (M+1)*

Tiempo de retencion: 5,00 min (Método B)

PREPARACION 135
N-Etil-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-metoxibenzamida

SN

0

NN s 0
T )
N H

Obtenida (82% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 134 y
cloruro de 2-metoxibenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7.

LRMS: m/z 368 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,48 min {Método B)

PREPARACION 136
2-Cloro-N-etil-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
Cl

o /
~ N\(S/
N—N
Obtenida (8% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 84 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 85.

LRMS: m/z 370 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,35 min (Método B)

PREPARACION 137
2-Cloro-N-etil-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]lhenzamida

Cl
0

S H
N
~——— \« /
N—N
Obtenida (100% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 136
siguiendo e! procedimiento experimental descrito en la Preparacion 78.

LRMS: m/z 372 (M+1)*
Tiempo de retencién: 6,80 min (Método B)

PREPARACION 138
N-Etil-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]lbenzamida
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Obtenida (65% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 134 y
cloruro de benzoilo siguiendo el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 7.
LRMS: m/z 338 (M+1)"
Tiempo de retencién: 6,52 min (Método B)

PREPARACION 139
N-Butil-N-[5-(2-metil-4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-fenilacetamida

° /
\/\/N\(S/
N=N
Obtenida (18% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 109 y
cloruro de Z2-fenilacetilo siguiendo el procedimiento experimental descrito en Ia
Preparacion 85.
LRMS: m/z 398 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,90 min (método C)
1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 0,99 (t, 3 M) 1,27 - 1,64 (m, J=14,88,
7,37,7,22,7,22Hz,2H)1,65-2,03(m, 2H) 2,62 (s, 3H)4,05 (s, 2H)4,16 - 4,49
(m, 2H)5,32 (d, /=10,93 Hz, 1 H) 5,82 (d, J=17,96 Hz, 1 H} 6,71 (dd, J=17,57,
10,93 Hz, 1 H) 7,06 - 7,55 (m, 7 H) 7,68 (d, J=8,59 Hz, 1 H)

PREPARACION 140
N-Butil-N-[5-(4-formil-2-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fenilacetamida

i ,70 0
N S
\/\/\gl
~N

Obtenida (20% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 139

H

siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 78.
LRMS: m/z 394 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,27 min (Método B)

PREPARACION 141

Acido 4-ciano-2-metilbenzoico
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N
Obtenido (55% de rendimiento) a partir de 4-bromo-3-metilbenzonitrilo siguiendo el
procedimiento descrito en la Preparacién 126.
LRMS: m/z 162 (M+1)”
Tiempo de retencion: 4,70 min (Método B)
1H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,57 (s, 3H) 7,48 - 8,13 (m, 3 H)

PREPARACION 142
4-[5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbenzonitrilo

_H
| / —N
N-n

Obtenido (80% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 1 y el
compuesto del titulo de la Preparacién 141 siguiendo el procedimiento experimental
descritoc en la Preparacion 2.
LRMS: m/z 273 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,23 min (Método B)
1H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d} & ppm 0,98 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,35 - 1,59
{m, J=7,35, 7,35,7.35,7,35, 7,14 Hz, 2 H) 1,62 - 1,85 (m, 2 H) 2,64 (s, 3 H) 3,40 (t,
J=7,00 Hz, 2 H) 6,24 (s ancho, 1 H) 7,42 - 7,86 (m, 3 H)

PREPARACION 143
4-[5-(Butilamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il]-3-metilbenzaldehido

\/\/HYS 0O
N !
Obtenido (57% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 142
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 128.
LRMS: m/z 276 (M+1)"
Tiempo de retencion: 6,12 min (Método B}
1H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,98 (i, /=7,28 Hz, 3 H) 1,33 - 1,57
(m, J=15,00, 7,45, 7,31, 7,31 Hz, 2 H) 1,61 - 1,82 (m, 2 H) 2,69 (s, 3 H) 3,40 (i,
J=7,14 Hz, 2 H) 6,34 (s ancho, 1 H) 7,66 - 7,85 (m, 3 H)

PREPARACION 144
N-Butil-2-(2-clorofenil)-N-[5-(4-formil-2-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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N
& f s 4
N~y H
Obtenida (34 % de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 143 y
cloruro de 2-(2-clorofenil)acetilo siguiendo el procedimiento experimental descrito en el
Ejemplo 7.
5 LRMS: m/z 428 (M+1)'
Tiempo de retencion: 7,40 min (Método B)

PREPARACION 145
N-Etil-3-fluoro-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
F

0]

\/NTS o
y/
10 N~y : H

Obtenida (49% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 134 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento experimental descrito en el
Ejemplo 7.

15  PREPARACION 146
N-Butil-2-cloro-N-[5-(2-metil-4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
Cl

© J
SN
N—N
Obtenida (62% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 109 y
clorurc de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en [a Preparacion 85.
20 LRMS: m/z 412 (M+1)*
Tiempo de retencion: 7,75 min (Método B)
1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 0,69 - 0,90 (m, 3 H} 1,04 - 1,38 (m,
2H)1,50-1,76 (m, 2H) 2,67 (s, 3H)4,05-4,59 (m, 2 H) 5,34 (dd, J=10,93, 0,78
Hz, 1 H) 5,85 (dd, J=17,57, 0,78 Hz, 1 H) 6,74 (dd, J=17,57, 10,93 Hz, 1 H} 7,30 -
25 7,60 (m, 6 H) 7,73 (d, J=8,59 Hz, 1 H)

PREPARACION 147
N-Butil-2-cloro-N-[5-{4-formil-2-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il|benzamida
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Obtenida (85% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 146
siguiendo el procedimiento descrito en Ia Preparacién 78.

LRMS: m/z 414 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,33 min (Método B)

PREPARACION 148
[2-(4-{5-[Butil{2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilfenoxi)etil]-

carbamato de terc-butilo

H O\/\ it

\/\/N\«Sf NJJ\O
N—N K
Obtenido (36% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 19 y 2-
hidroxietilcarbamato de terc-butilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion
80.

LRMS: m/z 421 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,97 min (Método B)

1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,91 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,39 (s, 11 H) 1,45 -

1,70 (m, 2 H) 2,25 (s, 6 H} 3,55 - 3,88 (m, 2 H) 7,06 (t, 1 H} 7,85 (t, J=5,47 Hz, 1 H)

PREPARACION 149
Trifluorometanosulfonato de 4-[5-(butilamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2,6-dimetilfenilo

F
ol LF
H_ S 5 F

NN

A una solucion del compuesto del titulo de la Preparacicn 19 (8,59 g, 30,97 mmol) en THF
(100 mL), se ahadieron DIEA (8,1 mL, 5884 mmol} y una solucion de N-fenil-
bis(trifluorometanosuifonamida) (16,59 g, 58,84 mmol) en THF (125 mL) y se agitd a 75°C
durante una noche y a 105°C durante 5 dias. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, el disolvente se evapor6 a vacio y se afiadié éter dietilico (300 mL)
al residuo. Esta solucién se lavd con 1N hidréxido de sodio (5 x 200 mL), salmuera, se
seco, se filtrd y el disolvente se concentrd a vacio para dar 11,68 g (92% de rendimiento)
del compuesto del titulo como un sélido pardo.
LRMS: m/z 410 (M+1)"
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Tiempo de retencién: 7,45 min (Método B)
1H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 0,98 (t, J=7,28 Hz, 2 H) 1,35 - 1,46

(m, 2 H) 1,60 - 1,79 (m, 2 H) 2,43 (s, 6 H) 3,38 (t, J=7,14 Hz, 2 H) 5,70 (s ancho, 1
H) 7,57 (s, 2 H)

PREPARACION 150
Trifluorometanosulfonato de 4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-
2,6-dimetilfenilo
F
o F
O O.n /QF
S 7 oF

N—N

10  Obtenido (37% de rendimiento} a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 149 y
. cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.
LRMS: m/z 532 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,93 min (Método B)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 ppm 0,68 (t, /=7,23 Hz, 3 H) 1,01 - 1,21 (m, 2 H})
15 1,82-175{(m,3H)2,42 (s, 6 H)4,04 (t, 1 H) 7,29-7,53 (m,2H) 7,56 - 7,81 (m, 2
H) 7,94 (s, 2 H)

PREPARACION 151
N-Butil-N-[5-(3,5-dimetil-4-vinilfenil)-1,3,4-tiaditazol-2-il]-2-fluorobenzamida
F
o |

20
A una solucién del compuesto del titulo de la Preparacién 150 (1,91 g, 3,59 mmol} y

cloruro de litio (0,50 g, 1,80 mmol} en DMF seca (40 mL) en atmosfera de nitrégeno, se
afiadieron tributil(vinil)estannano (5,00 mL, 5,40 mmol} y tetrakis(trifenilfosfina) paladio
(0,12 g, 0,10 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 90°C en atmdsfera de nitrogeno y

25 se agitd a esta temperatura durante 2 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
afiadieron agua y acetato de etilo y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (x2), las
capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron y el disolvente se
evaporo a vacio. El producto bruto resultante se purificd de acuerdo con el método de
purificacion A. Se obtuvieron 1,17 g (79% de rendimiento) del producto del titulo.

30 LRMS: m/z 410 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,85 min (Método B)
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PREPARACION 152
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(4-formil-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljbenzamida
F
O

Obtenida (98% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 151
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 78.

LRMS: m/z 412 (M+1)"

Tiempo de retencién: 7,45 min (Método B)

PREPARACION 153

4-(Aliloxi)-3,5-dimetilbenzonitrilo

— o]
N= \/\

Obtenido (69% de rendimiento) a partir de 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzonitrilo y 3-bromoprop-
1-eno siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 20.

LRMS: m/z 188 (M+1)"

Tiempo de retencion: 6,53 min (Método B)

1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 2,30 (s, 6H) 4,34 (d, J=5,6 Hz, 2H),

5,43 (dd, J=17,1, 1,4 Hz, 2H), 6,08 (ddd, J=22,6, 10,8, 5,6 Hz, 1H), 7,33 (s, 2H)

PREPARACION 154
5-[4-(Aliloxi}-3,5-dimetilfenil]-N-butil-1,3,4-tiadiazol-2-amina

S~ N-8 o
e N\

Obtenida (17% de rendimiento) a partir del compuesto dei titulo de ta Preparacion 1 y el
compuesto del titulo de la Preparacion 155 siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacion 71.

LRMS: m/z 318 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,12 min (método B)

1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,97 (t, 3 H) 1,25 - 1,57 (m, 2 H)

1,57 - 1,81 (m, 2 H) 2,31 (s, 6 H) 3,36 {t, J=7,03 Hz, 2 H} 4,33 (dt, J=5,47, 1,37 Hz,

2H)5,13-557{(m,3H)588-6,33(m, 1H}7,47 (s, 2 H)

PREPARACION 155
N-{5-[4-(Aliloxi)-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-metilbenzamida
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\/\/NYS o
vy

N~ N
Obtenida (94% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 154 y
cloruro de 2-metilbenzoilo siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 85.

LRMS:; m/z 436 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,87 min {método B)

PREPARACION 156
3-Cloro-N-etil-2-fluoro-N-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
Ci

O

N
()
N

Obtenida (8% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 84 y
cloruro de 3-cloro-2-fluorobenzoilo siguiendo el método experimental descrito en la
Preparacion 85.

LRMS: m/z 388 (M+1)*

Tiempo de retencién: 7,48 min (Método B)

PREPARACION 157
3-Cloro-N-etil-2-fluoro-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
Cl

o

\/’N\Il/s 9]
/
N~y : H

Obtenida (35% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 156
siguiendo el procedimiento descrito para la Preparacién 78.

LRMS: m/z 390 (M+1)"

Tiempo de retencién: 6,95 min (Método B)

PREPARACION 158
5-((4-(5-(Butilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)metil)-2,2-dimetil-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo
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A una solucion enfriada a 0°C del compuesto del titulo de la Preparacién 19 (1,2 g, 4,33
mmol) en DMF (20 mL), se afiadid hidruro de sodio (153 mg, 3,83 mmal) y la mezcla
resultante se agitd durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadid 2,2-dimetil-5-
({metilsulfoniloxi)metil)oxazolidina-3-carboxilato de bencilo (0,65 g, 1,91 mmol) y la mezcla
se agitd a 50°C durante 2 horas. El.disolvente se separd y el producto bruto se purificéd
siguiendo el método A para dar 0,23 g (23%) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 425 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,57 min (Método B)

PREPARACION 159
3-(4-(5-(N-Butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)-2-

hidroxipropilcarbamato de bencilo

@
o<t
-

Obtenido (44% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 158 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito para el Ejempio 105.
LRMS: m/z 607 (M+1)"
Tiempo de retencién: 7,40 min (Método B)

PREPARACION 160
N-Butil-3-cloro-2-fluoro-N-[5-(4-formil-2-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida

Cl

0 0O
\/\/l\I \«S/
N~N
Obtenida (88% de rendimiento) a partir del compuesto detf titulo de la Preparacion 143 y
acido 3-cloro-2-fluorobenzoico siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 81,
LRMS: m/z 432 (M+1)"



10

15

20

25

COLO 17153 8410126 87

/
WPCL17153/ID 187554 7% P =
Tiempo de retencién: 7,45 min (Método B) h 9

PREPARACION 161
N-{5-[4-(Aliloxi}-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-3-cloro-2-

fluorobenzamida
Cl
F
0
O
Na S M
-~ N

N—N
Obtenida (72% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 154 y

cloruro de 3-cloro-2-flucrobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion
85.

LRMS: m/z 474 (M+1)*
Tiempo de retencién: 7,95 min {Método B)

PREPARACION 162
3-Cloro-N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-N-[5-(4-vinilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
C
O

&,Nf YoV

Obtenida (85% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 97 y
cloruro de 3-cloro-2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion
85.

LRMS: m/z 414 (M+1)

Tiempo de retencion: 7,63 min (Metodo B)

PREPARACION 163
3-Cloro-N-{ciclopropilmetil)-2-fluoro-N-[5-(4-formilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJbenzamida

Cl

-

O

A\/NIS/ : 0

Obtenida (92% de rendimiento)} a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 162
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 78.
LRMS: m/z 416 (M+1)"
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Tiempo de retencién: 7,63 min (Método B)

PREPARACION 164
Trifluorometanosulfonato de 4-{5-[butil{3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-
tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilfenilo

@4 <
o, )

/,S\\
Nx( ]
N—N

Obtenida (34% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 149y
cloruro de 3-cloro-2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién
85.

LRMS: m/z 566 (M+1)"

Tiempo de retencion: 8,05 min (Método B)

PREPARACION 165
N-Butil-3-cloro-N-[5-(3,5-dimetil-4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fluoro-benzamida
Cl

N—N

Obtenido (85% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 164
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 151.

LRMS: m/z 444 (M+1)"

Tiempo de retencién: 8,03 min (Método B)

PREPARACION 166
N-Butil-3-cloro-2-fluoro-N-[5-(4-formil-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida

cl F

Obtenido (41% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 165
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacidon 78.
LRMS: m/z 446 (M+1)"
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Tiempo de retenciéon: 7,68 min (Método B)

PREPARACION 167
N-Butil-5-(3,5-dimetil-4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina

/

N s
~
N~N

Obtenido (84% de rendimiento} a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 149
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 151.
LRMS: m/z 288 (M+1)"

Tiempo de retencion: 7,28 min (método B)

PREPARACION 168
N-Butil-2-cloro-N-[5-(3,5-dimetil-4-vinilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida

Obtenida (76% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 167 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 85.
LRMS: m/z 426 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,95 min (Método B)

PREPARACION 169
N-Butil-2-cloro-N-[5-{4-formil-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
Cl

@\(o 0

S
N\« ) H
N~N

Obtenida {100% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 168
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 78.
LRMS: m/z 428 (M+1)"
Tiempo de retencion: 7,60 min (Método B)
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,70 (t, /=7,42 Hz, 3 H) 1,07 - 1,23 (m, 2 H)
1,68 (s ancho, 2 H) 2,65 (s, 6 H) 3,60 - 4,40 (m, 2 H) 7,52 - 7,67 (m, J=15,53, 7,67,
767,586 Hz, 2H)767-7,81(m, 2H) 7,83 (s, 2H) 10,56 (s, 1 H)
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EJEMPLOS
EJEMPLO 1
N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-iI}-N-butil-3-metoxi-benzamida
o
0 o\\s,/o
\\//\/N SYO, \NH2
A
N—N

A una solucién agitada del compuesto del titulo de la preparacién 4 (100 mg, 0,18 mmol)
en dioxano (5 mL), se afiadieron 5 mL de HCl 4M en dioxano y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 24 h. Se separd el disolvente a vacio y el material bruto
resultante se purificd siguiendo el método de purificacion A para dar 40 mg (50% de
rendimiento) del producto del titulo.

LRMS: m/z 447 (M+1)"

Tiempo de retencion: 16,34 min (método C}

1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,71 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,99 - 1,27 (m, 2 H)
1,67 (m, 2 H) 3,80 (s, 3H) 4,09 (m, 2 H) 7,19 (m, 4 H) 7,48 (t, J=7,81 Hz, 2 H) 7,96
(d, J=8,20 Hz, 2 H) 8,19 (d, J=8,20 Hz, 2 H})

EJEMPLO 2

N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-naftamida

J

o) 0,0
S\
\/\/N\«SY(/ } NH,
N—N

Obtenido (43% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 5
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1.

LRMS: m/z 467 (M+1)"

Tiempo de retencion: 17,90 min {metodo C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,67 {t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,14 (m, 2 H) 1,73
(m, 2 H) 4,22 (t, J=7,03 Hz, 2H) 7,28 - 7,86 (m, 5 H) 7,86 - 8,53 (m, 8 H).

EJEMPLO 3

N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butilbifenil-4-carboxamida
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‘ 0 O\\S,/O
WN\(SY@ "NH,
o
N—N

Obtenido (41% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 6
siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 1.

LRMS: m/z 483 (M+1)"

Tiempo de retencién: 18,78 min (método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,75 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,95 - 1,39 (m, 2 H)
1,53-1,91(m, 2 H) 4,21 (t, J=7,03Hz, 2H) 7,26 - 7,63 (m, 5 H) 7,64 - 8,09 (m, 8
H) 8,22 (d, J=8,20 Hz, 2 H).

EJEMPLO 4
N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-4-butoxi-N-butilbenzamida

\\/\\/O
\Qfo O\\ //O
S,
® YQ,
/

\\/\/N\« NH,
N—N
Obtenido (14% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 7
siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 1.
LRMS: m/z 489 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,24 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,75 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,95 (t, J=7,22 Hz, 3
H) 1,25 (m, 2H) 1,45 (m, 2 H) 1,65 (m, 4H) 4,07 (t, /=6,25 Hz, 2 H) 4,20 (t, /=6,83
Hz, 2 H) 7,10 (d, J=8,20 Hz, 2 H) 7,51 (s, 2 H) 7,62 (d, /=8,20 Hz, 2 H) 7,97 (d,
J=8,20 Hz, 2 H) 8,19 (d, J=8,20 Hz, 2 H).

EJEMPLO 5

N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butilbenzamida

Oy !
N d ~
N—N

Obtenido {80% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 8
siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 1.

LRMS: m/z 417 (M+1)"

Tiempo de retencion: 16,02 min (método C}
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'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,71 {t, J=7,03 Hz, 3 H) 1,16 (m, 2 H) 1,6
(m, 2H) 4,13 (m, 2H) 7,63 (m, 5 H) 7,98 (d, /=8,20 Hz, 2 H) 8,21 (d, J=8,20 Hz, 2
H) 8,44 (s ancho, 2 H)

EJEMPLO 6
acido 3-(4-(5-(N-butil-3-metoxibenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)propanocico

~
@]

O
O

NN
O
"N

A una solucién agitada del producto del titulo de la Preparacion 14 (74 mg, 0,15 mmol) en
diclorometano (2 mL) a 0°C, se afiadieron 0,5 mL de acido triflucroacético y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante una noche. Se separd el disolvente a vacio y el
material bruto resultante se tratd con diéter etilico. El sdlido asi obtenido se separd por

filtracion y se lavd con éter dietilico frio para dar 14 mg (21%) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 440 (M+1)"

Tiempo de retencién: 17,76 min (método C)

"H NMR (200 MHz, DMS0Q-D6) & ppm 0,7 (t, J=7,4 Hz, 3H) 1,1 (m, 2 H} 1,7 (m, 2
HY2,6(t, J=72Hz,2H)29( J=74Hz, 2H)38 (s, IH)41(m 2H)7,2{m, 3H)
7,5(m,3H)7,9(d, J=8,2Hz, 2 H) 12,2 (s, 1 H)

EJEMPLO 7
N-butil-2-chloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida

A una suspension del producto del titulo de la Preparacién 9 (1g, 3,43 mmol) en
diclorometano (40 mL), se anadié DIEA (2,4 mL, 13,72 mmol) y la mezcla se agité durante
5 min. Después se anadid gota a gota una solucion de cloruro de 2-clorobenzoilo (0,87
mL, 6,85 mmol} en diclorometano (5 mL) y la mezcla final se agité durante una noche. La
mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano y se lavd con HCI 2M, solucién saturada
de Na,COj; y salmuera. La fase orgénica se secd sobre Na, SO, se filtré y se separd el
disolvente a vacio para dar un producto solido que se purifico de acuerdo con el método

de purificacién A. Se obtuvieron 620 mg del producto del titulo (42% de rendimiento).

LRMS: m/z 430 (M+1)’
Tiempo de retencion: 20,52 min (método C)
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'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,63 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 1,12 (m, 2 H) 1,70
(m, 2 H) 2,30 (s, 6 H) 3,72 (s, 3 H) 4,10 (m, 2 H) 7,60-7,90 (m, 6 H)

EJEMPLO 8
N-butil-2-chloro-N-[5-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida

S
\Nlr/ CH

A una suspension agitada del producto del titulo del ejemplo 7 (300 mg, 0,70 mmol) a -
78°C se afadio una solucidn de tribromuro de boro en diclorometano 1M (1,40 mL, 1,40
mmol} y la mezcla se agitd a esa temperatura durante 16 min y se dejé que alcanzara
lentamente la temperatura ambiente durante 2 h. Se afadié agua con hielo a la mezcla de
reaccion y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La capa organica se lavd con
salmuera, se secd sobre Na,S0, y el disolvente se separd a vacio. El material sélido asi
obtenido se recristalizd en éter diisopropilico. Se obtuvieron 203 mg (70% de rendimiento)

del producto del titulo.

LRMS: m/z 416 (M+1)"

Tiempo de retencién; 18,80 min (método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,69 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,10 (m, 2 H) 1,66
(m, 2 H) 2,25 (s, 6 H) 4,05 (m, 2H) 7,48 - 7,83 (m, 6 H) 8,94 (s ancho, 1 H).

EJEMPLO 9
N-butil-2-fluoro-N-[5-{(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]lbenzamida

T, 2
N S
rr A

Obtenido (22% de rendimiento)} a partir de cloruro de 2-flucrobenzoilo y el compuesto del

titulo de la Preparacion 9 siquiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7.

LRMS: m/z 414 (M+1)"

Tiempo de retencion: 19,94 min (método C)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 ppm 0,8 (t, S=76 Hz, 3H)12(m,2H)1,7(m, 2H) 24 (s.6
H)3,8(s, 3H)4,1(m, 2H)7,3(m, 2H)7,5(m, 2H) 7,7 (s, 2 H).

EJEMPLO 10
N-butil-2-fluoro-N-[5-(4-hidroxi-3, 5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
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O

\/\/NTS/ OH
N-N

Obtenido (14% de rendimiento) a partir del compuesto del Ejemplo 9 siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 8.

LRMS: m/z 400 (M+1)"

5 Tiempo de retencion: 18,00 min (método C)
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 0,77 (t, J=7,43 Hz, 3H) 1,09 - 1,32 (m, 2 H) 1,74
(m,2H)2,32 (s, 6 H)4,14 (t, J=7,24d Hz, 2H) 7,03 - 7,60 (m, 4 H) 7,70 (s, 2 H).

EJEMPLO 11 .
10  N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il|]benzamida

e VL N Y
W
N
Obtenido (27% de rendimiento) a partir de cloruro de benzoilo y el compuesto del titulo de
la Preparacion 9 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7.
LRMS: m/z 396 (M+1)*
15 Tiempo de retencién: 20,10 min (método C)
"H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,72 (t, J=7,26 Hz, 3 H ) 1,13 (sxt, J=7,26 Hz,
2 H) 1,68 {(quin, J=7,26 Hz, 2 H) 2,31 (s, 6 H) 3,78 (s, 3 H) 4,09 (t, J=7,42 Hz, 2 H)
7,58 - 7,93 (m, 7 H).

20 EJEMPLO 12
N-butil-3-metoxi-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il|benzamida

™o
0
/ (0]
N~

Obtenido (31% de rendimiento) a partir de cloruro de 3-metoxibenzoilo y el compuesto del
titulo de la Preparacion 9 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7.
25 LRMS: mfz 426 (M+1)"
Tiempo de retencién: 20,15 min {método C)
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'H NMR (200 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,7 {t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,1 (m, 2 H) 1,7 (m,
H) 2,3 (s, 6 H) 3,7 (s, 3H) 3,8 (s, 3H) 4,1 (m, 2 H) 7,2 (m, 3 H) 7,5 (t, J=8,0 Hz, 1
H) 7,7 (s, 2 H).

EJEMPLO 13
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-1-naftamida

O, e

N—N

A una solucién agitada a 0°C del compuesto del titulo de la Preparacion 9 (350 mg, 1,2
mmol} en THF (4 mL), se afadieron trietilamina (0,52 mL, 3,6 eq), clorurc de 1-naftoilo
(360 mg, 1,44 mmol) y 4-DMAP (4 mg). La mezcla final se agité a temperatura ambiente
durante 1 h y después a 60°C durante una noche. Se dejé enfriar a temperatura ambiente
y se afadié HCI 2M a pH 7. Se separé el disolvente a vacio y el material bruto final se
purificd siguiendo el método A. Se obtuvieron 348 mg (63% de rendimiento) del producto
del titulo.

LRMS: m/z 446 (M+1)"

Tiempo de retencion: 21,00 min (método C)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,62 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,05 (m, 2 H) 2,37 (s, 6

H)3,79(s,3H)742-784 (m, 7H) 7,98 (m, 2 H)

EJEMPLO 14
N-butil-2,6-dichloro-N-(5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzamida

R

N—N
Obtenido (31% de rendimiento) a partir de cloruro de 2,6-diclorobenzoilo y el compuesto
del titulo de la Preparacion 9 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 464 (M+1)"
Tiempo de retencién: 21,11 min (método C}
'"H NMR (200 MHz, CDCl;) 8 ppm 0,82 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,30 (m, 2 H) 1,81 (m, 2
H)2,36 (s, 6 H)3,78 (s, 3H) 4,01 (m,2H) 7,41 (m, 3H) 7,80 (s, 2 H)

EJEMPLO 15

N-butil-N-[5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-(trifluorometil)benzamida
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Obtenido (45% de rendimiento) a partir de cloruro de 2-{trifluorometil}benzoilo y el
compuesto del titulo de la Preparacién 9 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo
13.
LRMS: m/z 464 (M+1)"
Tiempo de retencion: 20,40 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CDCls) 8 ppm 0,81 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,24 (m, 2 H) 1,65 - 1,95
(m, 2H)2,34 (s, 6 H) 3,76 (s, 3H)4,13 (m, 2 H) 7,51 - 7,96 (m, 6 H)

EJEMPLO 16
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fenilacetamida

N’N

Un reactor de microondas que contenia una mezcla del compuesto del titulo de la
preparacién 9 (200mg, 0,69mmol), cloruro de 2-fenilacetiio (118mg, 0,76mmol),
trietilamina (290 pl, 2,08mol) y DMAP (10mg, 0,08mmol) en THF {2ml) se calenté en un
dispositivo Biotage Initiator a 90°C y absorbancia media durante 15 min en el microondas.
Después se afiadid HCI 2N y se separd el disolvente a presién reducida. El producto
obtenido se purificd de acuerdo con el método de purificacion A para dar el producto
deseado en forma de sdélido amarillo (rendimiento=29%)

LRMS: m/z 410 (M+1)"

Tiempo de retencion: 20,14 min (método C)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 0,98 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,45 (m, 2 H) 1,80 (m, 2

H) 2,30 (s, 6 H) 3,76 (s, 3 H) 4,05 (s, 2 H) 4,28 (m, 2 H) 7,30 (m, 5 H) 7,60 (s, 2 H).

EJEMPLO 17
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-naftamida

MO

N—N

Obtenido (3% de rendimiento) a partir de cloruro de 2-naftoilo y el compuesto del titulo de
la Preparacién 9 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16.
LRMS: m/z 446 (M+1)"
Tiempo de retencién: 21,10 min {(método C)
1H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,8 {t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,2 (m, 2 H) 1,8 (m, 2 H)
24(s,6H)38(s,3H)4,3(m, 2H)7.6(m,3H)7,7(s,2H)8,0(m, 4H).

EJEMPLO 18
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N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-6-carboxamida

En un recipiente dentro de un horno microondas, se pusieron el compuesto del titulo de la
S  Preparacién 9 (250 mg, 0,86 mmol), acido 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxilico
(170 mg, 0,94 mmol), HBTU (325 mg, 0,86 mmol) y diisopropiletilamina (0,300 mf, 1,71
mmol) y se afadid DMF (3 m!). La mezcla se calentc en un dispositivo Biotage Initiator a
150°C y alta absorbancia durante 15 min. Después se afadid HClI 2M y se separ¢ el
disolvente a vacio. El producto de reaccidn bruto se purificd de acuerdo con el método de
10 purificacidon A para dar 108 mg (27%) del compuesto del titulo.
LRMS: m/z 454 (M+1)"
. Tiempo de retencién: 19,90 min (método C)

"H NMR (200 MHz, CDCl5) & ppm 0,80 (m, J=7,42 Hz, 3 H) 1,28 (m, 2 H) 1,79 (m, 2
H)2,35 (s, 6 H) 3,77 (s,3H)4,32(m, 6 H) 6,88 - 7,17 (m, 2 H} 7,23 (s, 2 H) 7,66

15 (s, 1 H).
EJEMPLO 19
N-butil-2-metoxi-N-[5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
\
o
0 o—
N\«S ’
\/\/ NN

. 20  Obtenido {27% de rendimiento) a partir de cloruro de 2-metoxibenzoilo y el compuesto del
titulo de la Preparacién 9 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16.
LRMS: m/z 426 (M+1)*
Tiempo de retencién: 19,60 min (método C)
"H NMR (200 MHz, CDCl3) § ppm 0,8 (m, 3H) 1,2 (m, 2H) 1,7 (m, 2 H) 2,3 (m, 6
25 H} 3,8 (s, 3 H)3,9(s, 3H)4,2 {(m, J=14,3, 6,4 Hz, 2 H} 7,0 (d, /=8,6 Hz, 1 H) 7.1
(d, S=78Hz, 1H)7.3(m, 1H)}7,5(m, 1 H)7,7 (s, 2H).

EJEMPLO 20
N-Butil-3-fluoro-N-[5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
F
0]
o o
S
N
~

30 N~N
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Obtenido (36% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 9 y
cloruro de 3-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16. Se usd
piridina como disolvente.

LRMS: m/z 414 (M+1)"

Tiempo de retencion: 19,80 min {método C)

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 0,82 {t, J/=7,24 Hz, 3H) 1,24 (m, 2 H} 1,79 (m, 2

H) 2,36 (s, 6 H) 3,77 (s, 3H) 4,19 (m, 2H) 7,38 (m, 3 H) 7,49 (m, 1 H) 7,66 (s, 2

H).
EJEMPLO 21
N-Butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljnicotinamida
N
|
N O
N S QO
~TN \T ) N

N~N

Obtenido (34% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 9 y
cloruro de nicotinoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16. Se usd piridina
como disolvente.

LRMS: m/z 397 (M+1)"

Tiempo de retencion: 17,60 min {(método C)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 0.8 (t, J=7,4 Hz, 3H) 1,3 (m, 2 H) 1,8 (m, 2 H)

24(s,6H)38(s,3H)4,2(m,2H)7,5(dd, J=7,8 59Hz, 1H)7,7 (s,2H) 7,9 (m,

1H)8,8(m, 2 H).

EJEMPLO 22
N-Butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]piridin-2-carboxamida

N 0
= N
N-N

Obtenido (21% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 9 y
cloruro de picolingilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16. Se uso piridina
como disolvente.
LRMS: m/z 397 (M+1)*
Tiempo de retencién: 19,00 min (metodo C)
'H NMR (200 MHz, CDCl,) & ppm 0,83 (t, J=7.22 Hz, 13 H) 1,26 (m, 2 H} 1,87 (m, 2
H) 2,36 (s, 6 H) 3,77 (s, 3 H) 4,41 (m, 2 H) 7,49 (d, J=5,47 Hz, 1 H} 7,67 (s, 2 H)
7,74 - 8,00 (m, 2 H) 8,69 (d, J=4,69 Hz, 1 H}

EJEMPLO 23
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N-Butil-6-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]piridin-2-

carboxamida
ép
e’ Y@

Obtenido (5% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 9 y acido
6-fluoropicolinico siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 18.
LRMS: m/z 415 (M+1)"
Tiempo de retencién:l 19,70 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,87 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,31 (m, 2 H) 1,93 (m, 2
H) 2,35 (s, 6 H} 3,77 (s, 3 H) 4,37 (m, 2 H) 7,00 - 7,40 (m, 2 H) 7,45 - 8,25 (m, 3 H)

EJEMPLO 24
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-metilbenzamida

N—N

Obtenido (30% de rendimiento} a partir del compuesto del titulo de la Preparaciéon 9 y
cloruro de 2-metilbenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16. Se usé
piridina como disolvente.

LRMS: m/z 410 (M+1)*

Tiempo de retencidn: 20,50 min (método C)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 0,8 (t, J=7,2 Hz, 3H) 1,2 (m, 2 H) 1,7 {(m, 2 H)

2,3(s,6H)2,4(s,3H)3,8(s,3H)4,1(s,2H)7,3(m,4H)7,7 (s, 2H).

EJEMPLO 25
2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]]-N-metilbenzamida
Cl
Q\.‘//O
N S
d \( /i O\

N~N

Obtenido (60% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 15 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 388 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,60 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 2,36 (s, 6 H) 3,52 (s, 3H) 3,91 (s, 3 H) 7,34 -
7,80 (m, 6 H)
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EJEMPLO 26
N-butil-2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
Cl

g\(o O:
O
S ~N

Obtenido {44% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 16 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 416 (M+1)"
Tiempo de retencién: 20,20 min (métcdo C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,69 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,21 {m, 2 H) 1,66
(m, 2 H) 2,24 (s, 3 H) 3,88 (s, 3 H) 4,20 (m, 2H) 7,11 (d, J=8,20 Hz, 1 H) 7,35 -
8,01 (m, 6 H)

EJEMPLO 27
N-butil-2-cloro-N-[5-(3-cloro-4-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida

Cl
o o
\/\/N\«SY@CI
N—N
Obtenido (49% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 17 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en ¢! ejemplo 13.
LRMS: m/z 437 (M+1)"
Tiempo de retencién: 20,10 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,69 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 1,14 (m, 2 H) 1,65
(m, 2 H) 3,96 (s, 3 H) 4,10 (m, 2H) 7,33 (d, /=8,98 Hz, 1 H) 7,46 - 7,84 (m, 4 H)
7,95 (dd, J=8,59, 1,95 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1H)

EJEMPLO 28

4-{5-[Butil-{2-clorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoato de metilo

Cl
O
(Ifo O/
\\//\/N\(S
AR/
N—N

Obtenido (58% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 18 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 430 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,66 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,69 {t, J=7,22 Hz, 3H) 1,2 (m, 2 H) 1,6 (m, 2
H)3,9(s,3H)4,1(m, 2H)76 (m,4H) 82 (m, 4 H)
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EJEMPLO 29
Acido 4-{5-]butil-(2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoico

o]
0
0
@f OH
W
N—N

Una suspension del compuesto del titulo de! ejemplo 28 (200 mg, 0,47 mmol) en HCI conc

{10 ml) se agité a 50°C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié y se fittré. £l
solido as{ obtenido se lavd con agua y hexano y se secd. Se obtuvieron
{rendimiento=71%) 1379 del producto del titulo en forma de sdlido blanco.

LRMS: m/z 416 (M+1)"

Tiempo de retencion: 18,00 min {método C)

"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) § ppm 0,70 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,16 (m, 2 H) 1,68

(m,2H)}3,93(m,2H)7,47 - 7,86 (m, 4 H}8,01-8,27 (m, 4 H)

EJEMPLO 30
N-Butil-2-cloro-N-{5-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-

il}benzamida

of
o)
OH
\/\/N\l/s /_<,,0H
) o
N~y

A una solucién agitada del compuesto del titulo de la preparacién 21 (56 mg, 0,11 mmol)
en acetonitrilo (2 mL), se afiadieron HCI 2M (0,1 ml, 0,20 mmol} y la mezcla se agitdé a
40°C durante 2 h. Se separo el disolvente y el material bruto resultante se purifico
siguiendo el método de purificacion A. Se obtuvieron 25 mg (47% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

LRMS: m/z 491 (M+1)"

Tiempo de retencidon: 17,40 min (método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,69 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,12 (m, 2 H) 1,65

{m, 2 H) 2,33 (s, 6 H) 3,45 - 3,96 (m, 5 H) 4,66 (t, J=5,47 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,69

Hz, 1 H) 7,40 - 7,94 (m, 6 H).

EJEMPLO 31
N-Butil-2-cloro-N-[5-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida

Cl ~
(I 90 I SN
\\( ) cl
N—N
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Obtenido (58% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 22 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 438 (M+1)"
Tiempo de retencion: 20,80 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,69 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 1,12 (m, 2 H) 1,67
(m,2H)3,79(m,2H) 4,13 (s, 3H) 7,41 (s, 2H) 7,48 - 7,91 (m, 4 H)

EJEMPLO 32

N-Butil-2-cloro-N-{5-[4-{2-metoxietoxi)-3,5-dimetiifenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzamida

Obtenido (21% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 26 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 475 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 19,90 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CDCly) & ppm 0,8 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,2 (m, 2 H) 1,8 (m, 2 H)
2,4 (s, 6 H)3,5(s,3H) 3,8 (dd, J=6,1,33Hz, 2H)4,0{m,2H)43 (M, 2H) 7,5
(m, 4H)7,7 (s, 2 H).

EJEMPLO 33
2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-{2-metoxietil)-benzamida
Cl
O O\
)
—_ 0 N’N

Obtenido (16% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 24 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16.
LRMS: m/z 432 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 18,85 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CDCl5) 5 ppm 2,4 (s, 6 H) 3,2 (s, 3 H) 3,6 (m, 1 H) 3,8 (s, 3 H)
3,9(m, 1H)4,1(m, 1H)45(m, 1H)7,4(m, 4H)7,7 (s, 2 H).

EJEMPLO 34
2-Cloro-N-etil-N-[5-(4-metoxi-3, 5-dimeti|feni|)-1 3,4-tiadiazol-2-ilJbenzamida

\/N~{
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Obtenido (20% de rendimiento) a partir det compuesto del tftulo de la Preparacién 25 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16.
LRMS: m/z 402 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,00 min (método C)
1H NMR (200 MHz, CDCly) & ppm 1,32 (t, J=7,03 Hz, 3 H) 2,36 (s, 6 H) 3,78 (s, 3
H) 7.45 (m, 4 H) 7,67 (s, 2 H)

EJEMPLO 35
(4-{5-[Butil(2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-fenoxi)acetato  de

Cl
o,
\/\/NYS
/
N~

I O/\E)r O\ﬁ

Obtenido (70% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de |a Preparacion 34 y

terc-butilo

cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 530 (M+1)"
Tiempo de retencion: 21,01 min (método C)
"H NMR (200 MHz, DMSQ-D8) & ppm 0,7 {t, J=7.4 Hz, 3H) 1,2 (m, 2 H} 1,5 (s, 9
HY1,7(m, 2H)2,3(s,6 H)3,8(m, 1H}4,1(m, 1 H)4.5(s, 2H) 7,7 (m, 6 H).

EJEMPLQO 36
Acido (4-{5-[butil-(2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilfenoxi)acético
Cl
0
\\/\/N S OH
T oY

N o]

Obtenido (45% de rendimiento) a partir del compuesto del Ejemplo 35 siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 6.
LRMS: m/z 474 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,31 min (método C)
"H NMR (200 MHz, DMSO-D8) 8 ppm 0,7 {t, J=7,22 Hz, 3H) 1,2 (m, 2 H) 1,7 {m, 2
H) 2,33 (s, 6 H) 3,60 (t, J=6,25Hz, 2 H) 4,47 (s, 2H) 7,7 (m, 6 H).

EJEMPLO 37
2-Cloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-{3-metilbutil)-benzamida
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Obtenido (30% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 28 y
cloruro de 2-clorcbenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16.
LRMS: m/z 444 (M+1)"
Tiempo de retencién: 20,90 min {método C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,74 (s, 6 H) 1,50 (m, 2 H) 2,36 (s, 6 H) 3,78 (s,
3H)4,12 (m, 2 R) 7,72 (m, 6 H)

EJEMPLO 38
2-Cloro-N-[3-(dietilamino)propil]-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-

a
Obtenido (30% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 30 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16.
LRMS: m/z 488 (M+1)"
Tiempo de retencion; 13,70 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,9 (t, J=7,2 Hz, 6 H) 2,4 (m, 12 H) 3,8 (s, 3 H)
39(m, 1TH)43(m, 1H)7,5(m,4H)7,7 (s, 2 H).

EJEMPLO 39

N-Butil-2-cloro-N-[5-(2-cIoro-B-metiIpiridin-4—i|)-1 3,4-tiadiazol-2-illbenzamida

\ /

Obtenido (25% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacidon 31 y
cloruro de 2-clorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 422 (M+1)*
Tiempo de retencion: 19,80 min (método C)
H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,69 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,15 (m, 2 H) 1,65
(m 2H)2,51(s,3H)3,95-4,24 (m,2H)7,42-7,80(m, 4 H)7,95 (s, 2 H)

EJEMPLO 40
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N-Butil-2-cloro-N-[5-{6-cloro-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-

illbenzamida
Cl
[: I 0
O
| NH
NS P
RN N \« ; cl
N—N

A una solucién agitada del compuesto del titulo del Ejemplo 31 (100 mg, 0,23 mmol) en
acetonitrilo (5 ml} en atmoésfera de argdn, se anadieron yoduro de sodio (172 mg, 1,15
mmol) y cloruro de trimetilsilio (145 ul, 1,15 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1h y después se afadié agua (50 ml). La solucién acuosa se extrajo con
diclorometano, después se alcalinizd y se extrajo nuevamente con diclorometano. Las
capas organicas combinadas se secaron y el disclvente se separ6. El producto bruto asi
obtenido se purificé de acuerdo con el método de purificacion A para dar 82 mg (85%) del
compuesto del titulo.

LRMS: m/z 424 (M+1)"

Tiempo de retencién: 18,40 min (método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,69 {t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,14 (sxt, J=7,26 Hz,

2H)1,67(m,2H)3,85-4,18(m,2H) 7,18 (s, 2H)7,45-7,88 (m, 4 H).

EJEMPLO 41
N-Butil-N-[5-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fluorobenzamida

F ~
SHD}
N S =
\( ; cl
N—N

Obtenido (68% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 22 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 421 (M+1)*
Tiempo de retencién: 20,40 min {método C})
'H NMR (200 MHz, CDCl3) § ppm 0,87 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,31 (m, 2 H) 1,93 (m, 2
H) 3,77 (s, 3 H) 4,37 (m, 2 H) 7,42 (m, 3 H) 7,75 (m, 3 H).

EJEMPLO 42

N-Butil-N-[5-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fluorobenzamida

F
O ~
r | N
oo NS &
A cl
N—N

Obtenido (40% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 31 y
cloruro de 2-fluorcbenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 13.
LRMS: m/z 405 (M+1)*
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Tiempo de retencion: 19,20 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,70 {t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,10 (m, 2 H) 1,65
{m, 2 H) 2,53 (s, 3H}4,09 (t, J=7,22 Hz, 2 H) 7,42 (m, 2H), 7,68 (m, 2H) 7,92 (s, 2

H)
EJEMPLO 43
2-Fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-propilbenzamida
F
O
S /
/\/N/« / ©
N—~N

Obtenido (40% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de 1a Preparacién 33 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 16.
LRMS: m/z 400 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,30 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CDCl5) 8 ppm 0,80 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 1,78 (m, 2H) 2,36 (s, 6
H) 3,78 (s, 3H) 4,08 (m, 2 H) 7,23 (m, 2H) 7,45 (m, 2 H) 7,66 (s, 2 H).

EJEMPLO 44
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(2-metilpiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida

F
i /\fo X
| N
\/\/N\«S —
/
N_

N
A una solucion agitada del compuesto del titulo del Ejemplo 42 (60 mg, 0,15 mmol) en

etanol (10 ml), se afiadieron Pd al 10%/C (12 mg) y HCI en dioxano (0,1 ml) y la mezcla
se agitd en atmosfera de nitrégeno (2,1 kg/cm?) durante 4 dias. La mezcla de reaccion se
filtré y el disolvente se separé a vacic para dar un producto bruto que se purificd siguiendo
el método de purificacion A para dar 36 mg (65%) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 371 (M+1)"

Tiempo de retencién: 15,90 min (método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,70 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 1,05 (m, 2H) 1,64 (m,

2 H) 2,54 (s, 3 H) 4,09 (t, J=7,42 Hz, 2 H) 7,40 {m, 2H) 7,64 (m, 2 H} 7,82 (s, 2H)

8,63 (d, J=5,08 Hz, 1 H)

EJEMPLO 45
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(2-metoxipiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
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Obtenido {16% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 36 y
cloruro de 2-fluorobenzollo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 387 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,70 min {(método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,70 {t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,16 (m, 2 H) 1,66
(m, 2 H) 3,85 (s, 3 H) 4,09 (m, 2 H) 7,37 - 7,80 (m, 6 H) 8,35 (d, J=5,08 Hz, 1 H).

EJEMPLO 46

N-{Ciclopropilmetil)-2-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-

illbenzamida
F
@[«O 00—
S
N
( 7 i ‘\
N-N

Obtenido (10% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 38 y
cloruro de 2-fluorocbenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 16.
LRMS: m/z 419 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,44 min {(método C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 ppm 0,1 (9, J=5,3 Hz, 2 H) 0,4 (m, 2 H) 1,3 (m, 1 H)
2,4(s,6H}38(s,3H)41(d, J=7,0Hz,2H)7.3(m, 2H)7.5(m, 2H) 7,7 (s, 2 H).

EJEMPLO 47
Acido 3-(4-{5-[butil(2-fluorobenzeil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
fenil)propanoico

F
O
OH
N 3
\W )
N~n O

Obtenido (6% de rendimiento) a partir del compuesto dei titulo de la Preparacion 59
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1.
LRMS: m/z 456 (M+1)"

Tiempo de retencién: 18,01 min (método C)

EJEMPLO 48
N-Butil-2-fluoro-N-(5-(6-metoxipiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida

F
©/\f0 /
/\O
N

S
\/\/N\(g_
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Obtenido (20% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 40 y

cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 387 (M+1)"
Tiempo de retencion: 18,26 min (método C)
5 'H NMR (200 MHz, CDCly) & ppm 0,77 (t, J=8 Hz, 3 H) 1,23 (m, 2 H) 1,74 (m, 2 H)
4,01 (s, 3H) 4,16 (m, 2 H) 6,87 (d, J=10 Hz, 1 H) 7,35 (m, 2 H} 7,52 (m, 2 H) 8,23
(m, 1 H)8,73 (s, 1 H).

EJEMPLO 49
10 N-Butil-2-fluoro-N-(5-(imidazo[1,2-a] piridin-6-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida
F

[I _0 S\/@cN
~ N\(QHQ
Obtenido (36% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 41 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 396 (M+1)"
15 Tiempo de retencidn: 11,96 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 0,71 (t, J=8 Hz, 3 H) 1,17 (m, 2 H) 1,67 (m, 2
H) 4,08 (t, /=8 Hz, 2 H) 7,46 (m, 2 H) 7,75 (m, 4 H) 8,07 (s, 1 H) 8,36 (s, 1 H} 9,41
(s, 1 H).

20 EJEMPLO 50
N-Butil-2-fluoro-N-(5-{imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida

F
L
~ TN N\}
N-N
Obtenido (34% de rendimiento} a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 44 y
clorurc de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 13.
25 LRMS: m/z 396 (M+1)*
Tiempo de retencién; 11,91 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,71 (t, J=8 Hz, 3 H) 1,17 (m, 2 H) 1,67(m, 2
H) 4,08(t, J=6 Hz, 2 H) 7,46 (m, 2 H) 7,57 {(m, 2 H} 7,74 (m, 2 H) 8,15 (d, J=16 Hz,
2 H)8,70 (d, J=6 Hz, 1 H).
30
EJEMPLO 51
Acido 3-(4-(5-(N-butil-2-clorebenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamido}propanocico
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Cl o)

0 N O
H
) VOH

N—N

Una mezcla del compuesto del titulo del Ejemplo 29 (50mg, 0,12mmol}, EDC (25mg,
0,13mmol) y HOBt (18mg, 0,13mmol) en THF (2ml) se agito a temperatura ambiente
durante 2h. Después se afadié 3-aminopropionato de etilo (16 mg, 0,14 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se separo el
disolvente y el material bruto disolvié de nuevo en acetato de etilo. La capa organica se
lavd con agua, se seco y el disolvente se separd. Se afiadieron TFA (1ml) y DCM (1ml) y
la mezcla final se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se separd el
disolvente a vacio y el aceite obtenido se purificd de acuerdo con el método de
purificacion A. Se obtuvieron 15mg del compuesto del titulo (rendimiento=49%) en forma
de sdlido blanco.

LRMS: m/z 487 (M+1)"

Tiempo de retencion: 16,67 min (método C)

"H NMR (200 MHz, CDCls) & ppm 0,76 (t, J=7,03 Hz, 3 H) 1,20 (m, 2 H) 1,48 - 2,01

(m, 2 H)257-2839(m, 2H)354-3,96(m, 2H)4,27 (d, /=8,20 Hz, 2 H) 7 47 (m,

4 H) 7,76 - 8,23 (m, 4 H).

EJEMPLO 52

3-(4-{5-(N-Butil-2-clorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamido)propanoato de etilo

~\(SWOH

N——nN

Obtenido (2% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 51
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 29.
LRMS: m/z 442 (M+1)"
Tiempo de retencién: 18,14 min (método C)
'H NMR (400 MHz, cloroFORM-d) & ppm 0,77 (s, 3 H) 1,10 - 1,33 (m, 2 H) 1,64 -
1,83(m, 2H)270-280(m,2H)293-308(m,2H)4,09-422(m, 2H)7,13 -
7,24 (m 2H)724-725(m, 1H)729-734 (m, 1 H)7,43-7,49 (m, 1 H) 7,50 -
758 (m, 1H)7,64-7,68 (m, 1H).

EJEMPLO 53

N-Butil-N-(5-(4-carbamoilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-clorobenzamida
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0

N—'—N

Obtenido (23% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo del Ejemplo 29 vy
amoniaco siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 51.
LRMS: m/z 415 (M+1)"
5 Tiempo de retencion: 16,51 min (método C)
"H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,70 (t, J=7,03 Hz, 3 H) 1,01 - 1,25 (m, 2 H)
1,65 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 3,86 (s ancho, 2 H) 7,43 - 7,84 (m, 4 H)7,93-822 (m, 4
H) 8,39 (s, 2 H).

10 EJEMPLO 54
Acido 1-(4-(5-(N-butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)bencil)azetidin-3-
. carboxilico

Ay, CH(

15  Obtenido (23% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparaciéon 47 y
acido azetidin-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 10.
LRMS: m/z 469 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,02 min {(método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,72 (t, 3 H) 1,16 (m, 2 H) 1,66 (m, 2 H) 3,24
. 20 (m., 1H)3,34-353(m, 2H)364(s, 6H)406(t,2H)746 (m, 4 H)7,61-7,86
(m, 2H) 7,95 (m, 2 H).

EJEMPLO 55
(R)-N-Butil-N-(5-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-

25  fluorobenzamida
‘,:OH

N—‘—N

Obtenido (16% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 61

siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 30.
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LRMS: m/z 475 (M+1)*
Tiempo de retencidon: 16,96 min (método C)

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,73 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,18 (m, 2 H) 2,33 (s, 6
H) 3,86 (m, 4 H) 4,66 (m, 3 H) 7,40 - 7,84 (m, 6 H).

EJEMPLO 56
2-Fluoro-N-(5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-N-fenetilbenzamida

Obtenido (27% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparaciéon 52 y
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13.
LRMS: m/z 462 (M+1)"
Tiempo de retencién: 20,26 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CDCI3) 8 ppm 2,4 (s, 6 H) 3,1 (t, J=7.0 Hz, 2 H) 3,8 (s, 3H) 4,4
(m2H)7,0(m,3H)72(m, 5H)7,5(m, 1H) 7,7 (s, 2 H).

EJEMPLO 57
Acido 2-(4-(5-(N-butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamido)acético

Obtenido (5% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 63 y 2-
aminoacetato de ferc-butilo siguiendo el procedimiento descrito en el gjemplo 51.
LRMS: m/z 457 (M+1)*
Tiempo de retencién: 15,85 min {metodo C)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,6 (t, J=7,0 Hz, 3 H)} 1,1 (m, 2 H) 1,6 (m, 2 H)
40(mM,4H)72(m,2H)74(m, 2H)7,8{m,4 H)8,2(s, 1H).

EJEMPLO 58
N-Butil-2-fluoro-N-[5-{1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazo!-2-

illbenzamida
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A una suspension agitada del compuesto del titulo de la Preparacion 67 (114 mg, 0,43
mmol) en THF (3mL), DMAP (10 mg, 0,08 mmol), se afiadieron DIEA (0,23 mL, 1,32
mmol} y cloruro de 2-fluorobenzoilo (82 mg, 0,52 mmol). La suspensién resultante se agité
en atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluyd con diclorometano, se lavo con agua y salmuera, se seco, filtré y
evaporo a vacio para dar un producto bruto que se purificd usando una columna Biotage
40+S (5% de metanol en diclorometano) y después cristalizé usando éter dietilico para dar
55 mg del compuesto del titulo {49% de rendimientc) como un sélido cristalino blanco.
LRMS: m/z 387 (M+1)"
Tiempo de retencion: 15,41 min (método C)
TH NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,77 (t, J=7,22 Hz, 3 H} 1,04 - 1,38
(m, 2 H) 1,63 - 1,84 (m, 2 H) 3,60 (s, 3 H) 4,07 - 4,27 (m, 2 H) 6,96 (dd, J=7,03,
1,85 Hz, 1 H) 7,05 (d, J=1,95 Hz, 1 H}7,15- 7,67 (m, 5 H)

EJEMPLO 59
N-(4-{5-[Butil(2-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-beta-alanina
F
G
N
5

N—N @

Obtenida (28% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 47 y -
alanina siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 10.
LRMS: m/z 457 (M+1)"
Tiempo de retencion: 12,32 min {método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 4 ppm 0,70 (t, J=10,45 Hz, 3 H) 1,06 - 1,23 (m, 2 H)
1,64 (m, 2 H) 2,35 (1, J=6,64 Hz, 3 H) 2,76 (t, J=6,64 Hz, 2 H) 3,83 (s, 2 H) 4,01 -
412(m,2H)7,37-7,56{m, 4 H) 7,58 - 7,81 (m, 3 H) 7,96 (d, J=8,20 Hz, 2 H).

EJEMPLO 60
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
iljbenzamida
F
O
N/
N\r S o
1)
N~-N

Obtenida {10% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 69 v
cloruro de 2-fluorobenzoilo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 58.
LRMS: m/z 387 (M+1)’

Tiempo de retencién: 15,35 min {método C)
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1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 0,67 - 0,86 (m, 3 H) 1,03 - 1,36 (m

2 H) 1,73 (quin, J=7.51 Hz, 2 H) 3,65 (s, 3 H) 4,13 (d, J=7,51 Hz, 2 H) 6,69 ( ,
J=9,37 Hz, 1 H) 7,16 - 7,37 (m, 2 H} 7,39 - 7,62 (m, 2 H) 7,92 (dd, J=9,57, 2,54 Hz,
1 H) 8,08 (d, J=2,54 Hz, 1 H).

EJEMPLO 61
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
F

0O

e SNU-N s NH
Ty =0
N"N/>_<;):

A una solucion agitada del compuesto del titulo del Ejemplo 48 (84 mg, 0,16 mmol) en
acetonitrilo (3 mL), se afiadieron yoduro de sodio (160 mg, 1,08 mmol) y cloruro de
trimetilsililo (0,14 mL, 1,11 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5
h. La mezcla de reaccion se vertio en hielo/agua, se extrajo con diclorometano y la capa
organica se lavd con agua, salmuera, se secod, filtro y el disolvente se separo a vacio para
dar un producto bruto que se purificd de acuerdo con el método de purificacion A para dar
21 mg (36 %} del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 373 (M+1)"

Tiempo de retencion: 14,54 min (método C)

1TH NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,69 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,02 - 1,22

(m,2H)1,53-1,73(m, 2H) 3,57 (s, 1 H) 3,95 - 4,12 (m, 2 H) 6,50 (d, J=9,37 Hz, 1

H)7,36-753(m,2H)7,59-7,78 (m, 2H) 7,97 - 8,14 (m, 2 H)

EJEMPLO 62
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlbenzamida
F
Q\.(O o
S
r N5 OH
N—N

Obtenida (28% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 74
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 6.
LRMS: m/z 428 (M+1)"
Tiempo de retencion: 19,20 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,45 (t, 3 H) 2,37 (s, 6 H}2,78- 2,95 (m, 2 H)
4,50(q,2H)7,21-738(m,2H)7,55(s,2H)8,02-822(m, 1H)8,31-8,49(m, 1
H)

EJEMPLO 63
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N-Butil-N-[5-(4-{[(28)-2,3-dihidroxipropil]oxi}-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-

fluorobenzamida
F
@%" or
N
S OH
N
~ rd
N—N

Obtenida (96% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 75
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30.
LRMS: m/z 474 (M+1)"
Tiempo de retencion: 16,33 min (método C)
'H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 0,72 - 0,83 (m, 3 H) 1,24 (q, J=7.29
Hz, 2 H) 1,72 (d, J=7,42 Hz, 2 H) 2,36 (s, 6 H) 3,75 - 3,97 {m, 4 H) 4,04 - 4,22 (m, 3
H)7,13-7.37 (m, 2 H) 7,48 (dd, J=11,91, 6,05 Hz, 2 H) 7,67 (s, 2 H)

EJEMPLO 64
Acido 1-(4{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)piperidina-4-
carboxilico
F
0

SO,
OH

Obtenido (10% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 47 y
acido piperidina-4-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 497 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,12 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,60 - 0,83 (m, 3 H) 0,99 - 1,26 (m, 2 H) 1,60
(m, 6 H) 2,15 (m, 3 H) 2,66 - 2,89 (m, 2 H) 3,51 (s, 2 H) 4,03 (d, J=8,20 Hz, 2 H)
7,33-754(m, 4H)7,58-7,81(m, 2 H)7,93(d, J=8,20 Hz, 2 H)

EJEMPLO 65
Acido 1-(4-{5-[butil{2-metoxibenzoil)amineo]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-

carboxilico

N
Q\(c’
e

Obtenido (82% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 78 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
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LRMS: m/z 481 (M+1)"
Tiempo de retencién; 13,02 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,68 (t, 3 H) 0,99-1,23 (m, 2 H) 1,52-1,72 (m,
2 H) 3,32-3,49 (m, 5 H) 3,62 (s, 5 H) 4,01 — 4,16 (m, 2 H) 7,04 — 7,28 (m, 2H) 7,37
-7.62(m, 4 H) 7,92 (d, J=8,59 Hz, 2 H)

EJEMPLO 66
N-(ciclopropilmetil)-N-[5-(4-{[(2R)-2,3-dihidroxipropiljoxi}-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-

tiadiazol-2-il]-2-fluorobenzamida
F
<
N\‘,S o sOH
g r\L rj N_ OH

A una solucidn agitada del compuesto del titulo de la Preparacién 80 (360 mg, 0,92 mmol)
en THF {4 ml) a 0°C, se afiadié NaH al 60% (75 mg, 1,88 mmol) en una porcién y la
mezcla se agité durante 30 min. Después se anadio gota a gota a esta mezcla una
solucion de cloruro de 2-fluorobenzoilo (295 mg, 1,86 mmol) en THF (3 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 1h. A esta solucién, se afiadio HCI 2M (3,7 ml, 7,4 mmol} y
la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1h y después a 60°C durante 1 h. La
mezcla se repartio entre agua y diclorometano, la capa organica se secd y el disolvente se
separ¢ para dar un producto bruto que se purificé de acuerdo con el método de
purificacién A. Se obtuvieron 140 mg (51% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 472 (M+1)*

Tiempo de retencion: 16,13 min (método C)

1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 0,13 (m, J=5,34 Hz, 2 H) 0,37 - 0,562

{(m,2H)1,15-1,37 (m, 1 H) 2,37 (s, 6 H) 3,75- 3,89 (m, 2 H} 3,93 (d, J=5,08 Hz, 2

H) 4,14 (m, J=4,49 Hz, 3H)7,13-7,37(m, 2H) 7,44 -758 (m, 2H) 7,67 (s, 2 H)

EJEMPLO 67
Acido  1-(4-{5-[butil{piridin-3-ilcarbonil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}azetidina-3-

carboxilico
N
O\(O
.
N S)/O/\N
\
N=N OH
0

Obtenido (7% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 82 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 452 (M+1)*
Tiempo de retencion: 10,04 min (método C)
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1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 0,67 - 0,81 (m, 3 H) 1,06 - 1,26 (m, 2 H) 1,59
-1,82(m,2H)3,16-3,25(m,3H)3,32-3,52 (m, 2H) 3,62 (s,2H)3,99-4,17 (m,
2H)7,43 (s, 1 H) 7,47 (s, 1 H) 7,62 (dd, J=8,00, 4,88 Hz, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 7,96 (s,
1H)8,10-8,22 (m, 1 H) 8,80 (dd, J=5,08, 1,17 Hz, 1 H) 8,89 (d, J=2,34 Hz, 1 H).

EJEMPLO 68
Acido 1-(4-{5-[etil(2-fluorobenzoil)amino]}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

F 0

o JOH
\/N [ N
D
"N

Obtenido (44% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 86 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 54.
LRMS: m/z 441 (M+1)"
Tiempo de retencion: 11,13 min {(método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,72 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 3,09- 3,50 (m, 5 H)
3,59-3,70(m, 2H) 4,01 (d, J=9,37Hz, 2H) 7,47 (m, 4 H) 7,60 - 7,80 (m, 2 H) 7,96
(d, 2 H)

EJEMPLO 69
N-(4-{5-[Butil{2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)-beta-alanina

F
Q\VO [ o
\/\/N\(QEE/@AHMOH

Obtenida (76% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 87
siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 6.
LRMS: m/z 471 (M+1)"
Tiempo de retencién: 15,94 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,71 (t, 3 H) 1,02 - 1,28 {(m, 2 H) 1,57 - 1,80
(m, 2H)2,42-260(m,2H)3,41-355(m, 2H)401-418(m, 2H)739-754
(m, 2 H)762-781(m, 2H)796-8,05(m, 2H)8,07-815(m, 2 H) 877 (t,
J=5,66 Hz, 1 H).

EJEMPLO 70
N-(ciclopropilmetil)-N-[5-(4-{[(25)-2,3-dihidroxipropil]oxi}-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-

tiadiazol-2-il]-2-fluorobenzamida

\\Z
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F
g @
N S OH
O
hd
g N"'[\‘], \/k/QH
Obtenida (50% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 88 y
cloruro de 2-fluorobencilo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 66.
LRMS: m/z 472 (M+1)"
Tiempo de retencion: 16,31 min (método C)
1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,07 - 0,20 {m, 2 H) 0,44 (q, J=5,99
Hz, 2 H) 1,16 - 1,36 (m, 1 H) 2,36 (s, 6 H) 3,86 (t, J=4,49 Hz, 2 H) 3,93 (d, J=5,08
Hz, 2 H)4,05-421(m,3H)713-7,37(m, 2H)7,44-7,61(m, 2H) 7,67 (s, 2 H)

EJEMPLO 71
Acido  1-(4-{5-[(2-fluorobenzoil)(propil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

F 0

H
0 \{LO

T
“N

Obtenido (81% de rendimiento} a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 91 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el mismo procedimiento descrito en la Preparacién
54.
LRMS: m/z 455 (M+1)"
Tiempo de retencidon: 12,19 min (método C)
*H NMR (200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,72 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,57 - 1,79 (m, 2 H)
3,11-3,52(m, 5H)3,62-3,72(m, 2 H) 4,04 (d, /=9,37 Hz, 2 H) 7,43 (d, J=3,12
Hz, 4 H) 7,62 -7,84 (m, 2H) 7,97 (d, 2 H)

EJEMPLO 72
Acido (3R)-3-[(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)-amino}-

F
O
QVO Y@X /;/Z(Z
s N
\/\/N\(,l, ) H oH
—N

Obtenida (69% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 92

butanoico

siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 62.
LRMS: m/z 485 (M+1)"
Tiempo de retencidon: 16,43 min (método C)
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1H NMR (200 MHz, DMSC-d6) 8 ppm 0,70 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,02 - 1,38 (m+d, 2H
+3H) 1,86 -1,80 (m, 2H)2,31-270(m, 2 H) 3,96 - 4,19 (t, 2 H) 4,21 - 4,53 (m, 1
H)7.31-7,58(m, 2H)762-7,86(m, 2H)787-820(m, 4H)8,58(d, 1H)

EJEMPLO 73
Acido  (3S)-3-[(4-{5-[butil{2-fluorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)-amino]-

butanoico
F
O
Uy O AL
N S N
X H OH
N—N

Obtenido (93% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 93
siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 62.
LRMS: m/z 485 (M+1)
Tiempo de retencion: 16,43 min (método C)
1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 0,77 (t, 3 H) 1,09 - 1,32 (m, 2 H)
1,39 (d, 3H)1,63-1,85(m, 2H)2,75(t, J=4,49 Hz, 2 H) 4,11 - 4,27 (m, 2 H) 4,52 -
473 (m,1H)7,05(d, J=8,98 Hz, 1 H) 7,17 - 7,38 (m, 2H) 7,41 - 7,63 {m, 2 H) 7,83
-7,95 (d, 2 H) 8,07 (d, J=8,59 Hz, 2 H)

EJEMPLO 74
N-{5-[4-(aminometil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-fluorobenzamida
F
Q‘fo
N S>/©ANH2
R

A una solucioén del compuesto del titulo de la Preparacion 47 (1,00 g, 2,61 mmol) en
metanol (40mL), se afiadio hidroxilamina (0,39 g, 5,61 mmol) en agua (2 mL) y la soiucién
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié cinc (0,37 g, 5,70 mmol) y la
solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite, se lavd con metanol y el disolvente se evapord a
vacio. El producto bruto resultante se purificd de acuerdo con el método de purificacion A
y el sdlido resultante se disalvié en HCI 4N en dioxano (5mL), se agitd durante 5 horas, se
concentrd y se cristalizé con éter dietilico para dar 220 mg (21 %) del compuesto del titulo
como sal hidrocloruro.

LRMS: m/z 385 (M+1)"

Tiempo de retencidn: 10,75 min (método C)

1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,70 (t, 3 H) 1,04 - 1,26 (m, 2 H) 1,55- 1,76

(m 2 H)400-415(m, 4 H)7,35-754 (m, 2 H)760-781(m, 4 H) 8,06 (d,

J=8,20 Hz, 2 H)
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EJEMPLO 75
Acido 1-[2-{4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}fenil)etil]-azetidina-

3-carboxilico

Obtenido (11% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 96
siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 54.

LRMS: m/z 483 (M+1)"

Tiempo de retencién: 13,54 min (método C)

EJEMPLO 76
Acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil)(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-

azetidina-3-carboxilico

o OH

A/NTS/ N

N-N

Obtenido (21% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacidn 99 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el mismo procedimiento descrito para la sintesis
del Ejemplo 54,

LRMS: m/z 467 (M+1)"

Tiempo de retencién: 12,10 min {(método C)

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 5 0,04 (q, J=4,82 Hz, 2 H) 0,26 - 0,47 (m, 2 H) 0,94 -

1,31 (m, 2 H) 3,18 (d, J=1,95 Hz, 4 H) 3,37 (s ancho, 2 H) 3,57 (s, 2 H) 3,98 (d,

J=6,64 Hz, 2 H) 7,38 (dd, J=8,00, 2,15 Hz, 3H)7,52-7,79 (m, 3 H} 7,88 (d, J=8,20

Hz, 2 H)
EJEMPLO 77
Acido 1-(4-{5-[(2-fluorobenzoil)(3-metilbutil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-
azetidina-3-carboxilico
F Q

o OH

I,

N~n

Obtenido (16% de rendimiento} a partir del compuesto del titulo de la Preparaciéon 102 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en ia Preparacion 54.
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LRMS: m/z 483 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 14,03 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,68 (d, J=6,64 Hz, 6 H} 1,30 - 1,67 (m, 3 H)
3,12-3,73 (m, 9 H) 4,05 (d, J=7,81 Hz, 2 H) 7,45 (d, J=8,20 Hz, 3 H) 7,74 (i,
J=7,22 Hz, 3 H) 7,95 (d, J=8,20 Hz, 2 H)

EJEMPLO 78
Acido  1-(4-{5-[{2-fluorobenzoil){metil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-

carboxilico

OH
O

/NTS/ N
N~y C

Obtenido (5% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparaciéon 105 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 54.
LRMS: m/z 427 (M+1)'
Tiempo de retencion: 10,16 min (método C)
*H NMR {200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,97 - 3,83 (m, 10 H) 7.45 (d, J=7,42 Hz, 4 H)
7,58-7,81(m, 2H)7,94 (d, J=7,81 Hz, 2 H)

EJEMPLO 79
Acido 1-(4-{5-[butil{2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-

azetidina-3-carboxilico

HO
Obtenido (27% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 111 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 54.
LRMS: m/z 483 (M+1)*
Tiempo de retencidn: 13,55 min (método C)
'H NMR {200 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 0,70 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,02 - 1,27 (m,
J=7,32,7,32,7,32, 7,32, 7,03 Hz, 2 H) 1,67 (quin, J=7,32 Hz, 2 H) 3,22 (s ancho, 3
H) 3,43 (s ancho, 3 H) 3,49 - 3,65 {m, 4 H) 4,07 (t, J=7,61 Hz, 2 H) 7,26 (d, J=8,20
Hz, 1 H) 7,36 - 7,58 (m, 2 H) 7,67 (d, J=7.81 Hz, 2 H)

EJEMPLO 80
Acido 4-[(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)amino]-

butanoico
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F .
X,
O
~ SN S
Ay Y
H/\/),OH
O

N~-N

Obtenido (76% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 112

siguiendo el mismo procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 62.
LRMS: m/z 485 (M+1)"

5 Tiempo de retencién: 16,18 min (método C)
1H NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,77 {t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,07 - 1,33
{(m, 2H)1,73 (s, 2 H) 1,90 - 213 (m, 2 H) 2,53 {t, J=6,44 Hz, 2 H) 3,57 (q, J=5,86
Hz, 2H) 4,17 (t, 2H) 6,81 - 6,94 (m, 1 H) 7,14 - 7,38 (m, 2 H) 7,40 - 7,63 (m, 2 H)
7,90(d, 2H)8,04(d, 2 H)
10
. EJEMPLO 81
Acido 1-(4-{5-[(2-fluorobenzoil)(2-metoxietil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-
azetidina-3-carboxilico

F 0

o %w

\O/\VNYS N
Iy
N-N

15  Obtenido (28% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 115 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 471 (M+1)"
Tiempo de retencién: 10,78 min {(método C)
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3,49 - 3,70 (m, 11 H) 4,20 - 4,38 (m, 2 H)

. 20 7,33-7,51(m, 4H)7,60-7,78 (m, 2H) 7,94 (d, J=8,24 Hz, 2 H)
EJEMPLO 82
Acido 1-(4-{5-[butil(fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

@]
N S N
~ \« /|
N—N 0
HO

Obtenido (7% de rendimiento) a partir del compueste del titulo de la Preparacion 116 y

25

acido azetidina-3-carboxilico siguiendc el procedimienio descritc para la sintesis del
Ejemplo 54.
LRMS: m/z 465 (M+1)"
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Tiempo de retencién: 13,49 min (método C) y
TH NMR (200 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0,93 (t, 3 H) 1,28 - 1,52 (m, 2 H) 1,69 (q, 2
H) 3,31-3,50 (m, 5H)3,63(s,2H)4,20(s,2H)4,30(t, 2H) 7,28 -7.47 (m, 7 H)
7,86 (d, J=8,20 Hz, 2 H)

EJEMPLO 83
Acido 1-(4-{5-[butil(2,6-difluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

F

O
N-_-S N
Fov )
N~N OH
@]

10  Obtenido (9% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 117 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 54.
. LRMS: m/z 487 (M+1)"
Tiempo de retencion: 11,96 min (método C)

15 EJEMPLO 84
N-(4-{5-[butil{fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-beta-alanina

o
s )/Q/\ OH

Obtenida (41% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 116 y -
alanina siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 54.
. 20 LRMS: m/z 453 (M+1)"
Tiempo de retencion: 13,10 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6)} 6 ppm 0,92 (t, 3 H) 1,30-1,48 (m, 2 H) 1,62 - 1,78
(m,2H)2,33(t, J=6,64Hz, 2H)2,76 {1, 2H) 3,82 (s, 2H) 4,17 (s, 2 H) 4,25 (t, 2 H)
7,24 -7,38(m, 5 H)7.47 (d, J=8,20 Hz, 2 H) 7,86 (d, J=8,20 Hz, 2 H)
25
EJEMPLO 85
N-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}glicina
F

@f"
s
\/\/N\« »/@\H/\FO
N—N HO

Obtenida (2% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 47 y
30 glicina siguiendo el procedimiento descrito en Ejemplo 54.
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LRMS: m/z 443 (M+1)"

Tiempo de retencion: 14,48 min (método C)
TH NMR (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,68 (t, J=7,03 Hz, 3 H) 0,99 - 1,32
(m, J=13,03, 6,78, 6,78, 6,59 Hz, 2 H) 1,48 - 1,83 (m, 2 H) 3,30 - 3,65 (m, 2 H) 3,92
-4,33(m,4H)7,10-7,33(m, 2H)7,37-7,73 (m, 4 H) 7,89 (s ancho, 2 H)

EJEMPLO 86

1-{(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilato

F 0 —

|,
N~y

El compuesto del titulo del Ejemplo 54 (3,00 g, 6,4 mmol) se disolvio en HCI 1,25N en

de etilo

etanol (12 mL) y la solucién se agitd a 75°C durante 3 horas y a temperatura ambiente
durante una noche. El disolvente se evapordé a vacio y el residuo se triturd con éter
diisopropilico para dar un compuesto impuro que se purificé de acuerdo con el método de
purificacion A para dar 20 mg del compuesto del titulo (0,6%).
LRMS: m/z 497 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,50 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-d5) 8 ppm 0,61 - 0,77 (m, 3 H) 1,19 (t, J=7,03 Hz, 5 H)
1,53-1,75(m, J=7,81,7,42,7,22, 7,22 Hz, 2 H) 3,33 (s, 3 H) 3,43 (d, J=4,69 Hz, 2
H) 3,62 (s, 2H)3,98-418 (m, 4 H) 7,44 (d, J=7,81 Hz, 4 H)} 7,60- 7,84 (m, 2 H)
7,94 (d, J=8,20 Hz, 2 H)

EJEMPLO 87
Acido 1-[4-(5-{butil[(2-fluorofenil)acetillamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il)bencil]-azetidina-3-
carboxilico

H

F
@Aﬁ Ny e
/
O N‘N

Obtenido (28% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 118 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54,
LRMS: m/z 483 (M+1)’
Tiempo de retencion: 13,63 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,97 {t, 3H) 1,43 (q, 2 H)1,72-1,88 (m, 2
H)3,52-3,66(m,7H)4,26(s,2H)4,27-441(m,2H)7,11-730(m, 3H)7,31-
7,47 (m, 3 H) 7,85 (d, J=8,20 Hz, 2 H)
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EJEMPLO 88

Acido 1«(4={5:=[(ciclopropilmetil){2-metilbenzoil)amino]-1,3.4-tiadiazol-2-il}bencif)

azetidina-3-carboxilico

Obtenido (10% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de ia Preparacién 120 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 463 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,62 min (método C})
'H NMR (200 MHz, DMSQ-ds) & ppm 0,53 (d, J=6,64 Hz, 2 H) 1,17 (t, J=7,03 Hz, 2
H) 1,30 - 1,51 (m, 1 H) 3,12 - 3,65 (m, 5 H) 3,91 - 4,13 (m, 2 H) 4,32 (d, J=6,64 Hz,
2H)741(d, J=7,81 Hz, 4 H) 7,86 (d, J=8,20 Hz, 4 H)

EJEMPLO 89
Acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil){fenilacetil}aminec]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-

azetidina-3-carboxilico

Q
o %OH
A/ NYS N
lef
Obtenido (24% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de fa Preparacion 122 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 463 (M+1)"
Tiempo de retencion: 12,94 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSOQ-ds) § ppm 0,05 (d, J=3,51 Hz, 2 H) 0,41 (d, J=7,42 Hz, 2
H) 1,04 - 1,26 (m, 2 H) 3,42 (m, 2 H) 3,09 - 3,42 (m, 3 H) 3,62 (s, 2 H) 3,96 (d,
J=6,64 Hz, 2 H} 7,27 - 7,63 (m, 5 H} 7,94 (d, J=8,20 Hz, 4 H)

EJEMPLO 90
Acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil}{4-metoxibenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-
bencil)azetidina-3-carboxilico

-0

0 OH

N N
<)
N~N

2>
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Obtenido (29% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 124 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del
Ejemplo 54.
LRMS: m/z 479 (M+1)"
Tiempao de retencion: 12,27 min (método C)
'H NMR (200 MHz, DMSO-d;) § ppm 0,05 - 0,17 (m, 3 H) 0,39 (d, J=7,03 Hz, 2 H)
118 (t, J=7,22Hz, 3H)3,12-3,50 (m, 5H) 3,62 (s, 2H)3,85(s, 3H)4,17 (d,
J=6,64 Hz, 2 H) 7,09 (d, J=8,98 Hz, 2 H) 7,44 (d, J=8,20 Hz, 2 H) 7,64 (d, J=8,59
Hz, 2 H) 7,92 (d, 2 H)

EJEMPLO 91

Acido 1-{(4-{5-[benzoil(butil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico
O
S N
N~ )@A
AR’
O

Obtenido (20% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparaciéon 125 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 451 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 12,95 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,71 (t, 3H) 1,02-1,27 (m, 2 H) 1,56 - 1,79
(m, 2 H) 3,61 (s, 2H) 4,02-4,21(m, 2 H) 7,44 (d, J=8,20 Hz, 2H) 7,54 - 7,71 (m, 5
H) 7,92 (d, J=8,59 Hz, 2 H})

EJEMPLO 92
Acido 1-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-metilbencil)-
azetidina-3-carboxilico

F

@«0
\/\/N\«SD/U\%OH
N—N
O
Obtenido (21% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 129 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 483 (M+1)"
Tiempo de retencion: 13,55 min {método C)
1H NMR (400 MHz, DMSQO-¢6) & ppm 0,70 (t, /=7,24 Hz, 3 H) 1,04 - 1,25 (m, 2 H)
1,51-1,77 {m, 2 H) 2,35 (s, 3H) 3,17 -3,33 (m, 4 H) 353 - 3,66 (m, 2 H) 3,97 -
414 (m,2H)7,27-7,54(m,3 H} 7,57 -7,87 (m, 4 H)

EJEMPLO 93
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Acido 1-(4-{5-[butil(2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico
Cl
O
S N
e AT
AN/
oy A,
HO

Obtenido {48% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 130 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 485 (M+1)’
Tiempo de retencion: 13,69 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,49 - 0,84 {m, 3 H) 0,94 - 1,30 (m, 2 H) 1,48
-1,87(m,2H)3,08-3,30(m, 2H)3,52-3,70(m, 2 H) 3,97 -4,32 (m, 2 H) 7,36 -
7,50(m, 2H)7,51-7,83(m, 3H)7,85-8,06(m, 2 H)

EJEMPLO 94
Acido 1 -(4{5-[etil(fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico

0
S N
N
N—N OH
0]

Obtenido (20% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de ia Preparacion 132 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 437 (M+1)'
Tiempo de retencion: 11,21 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) 6 ppm 1,34 (t, J=7,04 Hz, 3 H) 3,17 - 3,25 (m, 4 H)
3,59 (s, 2H)4,19 (s, 2 H) 4,36 (q, J=6,78 Hz, 2 H) 7,18 - 7,50 {(m, 7 H) 7,85 (4,

J=8,22 Hz, 2 H)
EJEMPLO 95
Acido 1-(4-{5-[etil(2-metoxibenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico
0L O
0 OH
\/NYS N

Obtenido (5% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 135 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del

Ejemplo 54.
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LRMS: m/z 453 (M+1)"

Tiempo de retencion: 11,14 min (método C)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,18 (t, J=6,85 Hz, 3 H) 3,13 - 3,52 (m, 5 H)
3,62 (s ancho, 2 H) 3,84 (s, 3 H) 4,14 (s ancho, 2 H) 7,12 (t, J=7.43 Hz, 2 H) 7,23
(d, J=8,22 Hz, 1 H} 7,45 (d, J=13,69 Hz, 2 H) 7,56 (d, J=15,26 Hz, 2 H) 7,92 (d,
J=7,83 Hz, 1 H)

EJEMPLO 96

Acido 1-(4-{5-[(2-clorobenzoil){etil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico
Ci
O
S N
N
N—N OH
O

Obtenido (7% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 137 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del
Ejemplo 54.
LRMS: m/z 457 (M+1)"
Tiempo de retencién; 11,90 min (método C)
"H NMR (200 MHz, DMSO-dg) § ppm 1,23 (t, J=6,25 Hz, 3 H) 3,22 (s ancho, 3 H)
3,40 (d, J=4,69 Hz, 2 H) 3,62 {s ancho, 1 H) 4,13 (s ancho, 2 H) 7,44 (d, /=7,42 Hz,
2H)7,51-7,82(m, 4 H) 7,94 (d, J=7,42 Hz, 2 H)

EJEMPLO 97
Acido 1-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-

pirrolidina-3-carboxilico

F
s
g
o~ L~
NN OH
Obtenido (19% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 109 y
acido pirrolidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del
Ejemplo 54,
LRMS: m/z 497 (M+1)"
Tiempo de retencién: 13,10 min {(método C)
1H NMR {200 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 0,70 (t, 3 H) 1,07 - 1,24 (m, 2 H) 1,67 {t,
J=8,39 Hz, 2 H) 1,86 - 2,05 (m, 2 H) 2,54 (s, 3H) 2,57 - 2,81 (m, 2 H) 284 - 3,03
(m 2H)3,61(s,3H)4,08(, 2H)7,24-754(m,4H)7,59-7,79 (m, 3 H}

EJEMPLO 98
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Acido 1-(4-{5-[benzoil(etil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico
QO

0 OH

~_-N g N
T )~
N

Obtenido (29% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 138 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 423 (M+1)"
Tiempo de retencién: 11,04 min {método C)
*H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,26 (t, J=6,85 Hz, 3 H) 3,27 (s ancho, 3 H)
3,46 (s alncho, 2 H) 3,66 (s ancho, 2 H) 4,12 (q, J=7,04 Hz, 2 H) 7,45 (d, J=7,83 Hz,
2H)7,51-7,61(m, 3H)7,94 (d, J=8,22 Hz, 2 H).

EJEMPLO 99
Acido 1-(4-{5-[butil{2-flucrobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)pirrolidina-3-
carboxilico

F

Q\/«O
N &7,f<::>r/\N O
T O~
NN OH
Obtenido (23% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 47 y
acido pirrolidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 483 (M+1)"
Tiempo de retencion: 11,65 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 0,73 (t, J=7,22 Hz, 3 H} 1,09 - 1,25 (m, 2 H)
1,568-1,76 (m, 2 H)1,90-2,08 (m, 3H)263-279(m, 2H)2,89-3,06(m, 2H)
3,68 (s ancho, 2 H) 4,08 (t, J=8,59 Hz, 2H) 7,33 -7,58 (m, 4 H) 764 -7,81 (m, 2
H) 7.91-8,04 (m, 2 H)

EJEMPLO 100
Acido  1-(4-{5-[butil(fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)azetidina-3-

carboxilico

O
S N
N
\\//\\/ \T( Eriz::]//\\:]\ﬁ,OH
N-N
O
Obtenido (9% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 140 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo ¢! mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 54.

LRMS: m/z 479 (M+1)*



10

15

20

25

30

COLO 17153 841 0126 129 g
WPCL17153/1D 187554

Tiempo de retencion: 14,08 min (método C)

1H NMR (200 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 0,94 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,26 - 1,52 (m, 2 H)

1,57 - 1,82 (m, 2 H) 3,20 (s ancho, 4 H) 3,56 (s ancho, 2 H) 3,99 - 4,40 (m, 4 H)
7,08-7,42 (m, 7 H) 7,60 (d, J=7,42 Hz, 1 H)

EJEMPLO 101
Acido 1-[4-(5{butil[{2-clorofenil)acetillJamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil]-
azetidina-3-carboxilico

Obtenido (66% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 144 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del
Ejemplo 54.
LRMS: m/z 514 (M+1)"
Tiempo de retencién; 15,15 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) & ppm 0,99 (t, J=7,26 Hz, 3 H} 1,39 - 1,55 (m,
J=14,88, 7,39, 7,39, 7,26 Hz, 2 H) 1,79 - 1,94 (m, 2 H) 2,48 (s, 3 H) 3,15 - 3,26 (m,
4H)3,56(s,2H)4,28-442 (m, 4 H) 7,22 (d, /=7,88 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,31 -
7,40 (m, 2 H) 7,36 (qd, 2 H) 7,41 - 7,52 (m, 2 H) 7,59 (d, J=7,88 Hz, 1 H}

EJEMPLO 102
Acido 1-(4-{5-[etil(3-fluorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-

carboxilico

o OH

N g N
T )
~N

Obtenido (10% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 145 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 441 (M+1)*
Tiempo de retencion: 11,55 min (método C)
*H NMR (200 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,25 (d, J=5,86 Hz, 3 H) 3,19 (d, J=9,76 Hz, 5
H) 3,61 (s ancho, 2 H) 4,08 (s ancho, 2 H) 7,44 (d, J=7,42 Hz, 3 H) 7,60 (d, J=7,03
Hz, 2 H) 7,93 (d, J=7,42 Hz, 2 H).

EJEMPLO 103
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Acido 1-[4-(5-{butil[(2-clorofenil)acetillJamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil]- |

pirrolidina-3-carboxilico

Obtenido (10% de rendimiento)} a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 144 y
acido pirrolidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 54.
LRMS: m/z 528 (M+1)*
Tiempo de retencién: 14,52 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 ppm 0,99 {t, J=7,43 Hz, 3 H) 1,37 - 1,56 (m, 3 H)
1,78 -1,92 (m, 2 H) 1,92 - 2,01 (m, 2 H) 2,49 (s, 3 H) 2,60 - 2,68 {m, 1 H) 2,70 -
2,80 (m, 1 H) 2,84 - 3,02 (m, 2 H) 3,52 - 3,66 (m, 3 H) 4,23 - 4,45 (m, 4 H) 7,26 (d,
J=8,61Hz, 1H)7,30-7,40 (m, 3H)7,40- 7,53 (m, 2 H)7,61(d, J=7,83Hz, 1H)

EJEMPLO 104

Acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil}-

azetidina-3-carboxilico

Cl
\/\Ojig@/\%/w

N~N
O
Obtenido (25% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 147 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 498 (M+1)*
Tiempo de retencién: 14,28 min {(método C)
1H NMR {200 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 0,69 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,95 - 1,38 {m, 2 H}
1,39-1,96 (m,2H)2,52 (s, 3H) 3,03-3,31{m,4 H) 3,32- 3,48 (m, 2 H) 3,49 -
3,65 (m, 2H)6,97 - 7,40 (m, 2 H} 7,40 - 7,93 (m, 5 H)

EJEMPLO 105
N-{5-[4-(2-aminoetoxi})-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-fluorobenzamida

F
@o
o)
N._-S \/\NH
\/\/ \« / 2
N—N

A una solucion del compuesto del titulo de la Preparacién 148 (0,54 g, 1,28 mmol) en THF

(6 mL), enfriada a 0°C, se afiadié hidruro de sodio (108 mg, 2,70 mmal) y la mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 min. Se afiadio cloruro de 2-fluorcbenzoilo (428 mg,

2,70 mmol} en THF (5 mL) y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 min y a
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temperatura ambiente durante 2 horas. Se le afiadioé acido acético (5 mL) en agua (2l
mL}, se extrajo con acetato de etilo (x2), las capas organicas se lavaron con agua,
salmuera, se secaron, filiraron y el disoclvente se concentrd a vacio. El producto bruto se
disolvio en dioxano (25 mL}, se afiadié acido clorhidrico 4M en dioxano (2 mL, 8 mmal) y
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. El sdlido se
separd por filtracion, se lavé con éter dietilico y se sectd para dar 335 mg (59% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sdlido cristalino blanco.
LRMS: m/z 443 (M+1)"
Tiempo de retencion; 12,83 min (método C)
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) d ppm 0,70 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 1,03 - 1,25 (m, 2 H)
1,53-1,76 (m, 2H)2,26-2,41 (s, 6 H} 3,17 - 3,35 (m, 2 H) 3,90 - 4,15 {m, J=5,08,
5,08Hz,4H)7,35-7,55(m,2H)7,60-7,80({m,4H)8,11-8,35{m, 3 H)

EJEMPLO 106
Acido 1-(4-{5-[butil{2-flucrobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil}-

azetidina-3-carboxilico

F
@O Yd \
N\«S ) \jzfo

N—N

Obtenido (35% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 152 y
acido azetidina-3-carboxilice siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 497 (M+1)"
Tiempo de retencién: 14,34 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,71 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 1,08 - 1,22 (m, 2 H)
1,57 -1,74 (m, 2 H) 2,45 (s, 6 H) 3,13 - 3,21 (m, 1 H) 3,26 (t, J=6,46 Hz, 3 H) 3,41
{t, /=6,85Hz, 3H}3,97-411(m,2H)7,36-754 (m, 2H) 7,57 -7,81 (m, 4 H)

EJEMPLO 107
N-butil-N-{5-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-

metilbenzamida

N~
HO
Obtenida (89% de rendimiento) a partir del compuesto del tituio de la Preparacion 155
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 78.

LRMS: m/z 470 (M+1)*
Tiempo de retencién: 17,68 min {método C)
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1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 0,69 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 1,03 - 1,20 (m, 2

1,54 - 1,74 {m, J=6,87 Hz, 2 H) 2,26 (s, 3 H) 2,33 (s, 6 H) 3,43 - 3,55 (m, 2 H) 3,66
-3,78 (m, 1H) 3,78 - 3,89 (m, 4 H) 4,69 (s, 1 H) 5,02 (s, 1 H) 7,31 - 7,43 (m, 2 H)
7,44 - 757 (m, 2 H) 7,67 (s, 2 H)

EJEMPLO 108
Acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-fluorobenzoil){etil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-

azetidina-3-carboxilico

F Q
o ‘%OH
I y/
N~N

10 Obtenido (19% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 157 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el mismo procedimiento experimental descrite en
el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 475 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 12,38 min (método C)
15 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 1,09 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,25 {t, J = 6,9 Hz, 2H),
3,62 (m, 2H), 4,11 (dd, J= 13,6, 6,6 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 25,3 Hz, 2H), 4,48 (d, J =
10,3 Hz, 1H), 7,47 (t, J=7,9 Hz, OH), 7,68 (t, /= 8,9 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,87 (1,
J=7,1Hz, 1H),8,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

20 EJEMPLO 109
Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metil-
bencil)piperidina-4-carboxilico
|

O

N S
\/\/ \« ¢ Qf
N—N
O
HO

Obtenido (27% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de 1a Preparacion 160 y
25  acido piperidina-4-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 546 (M+1)*
Tiempo de retencion: 13,48 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,73 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 1,12 - 1,24 (m,
J=14,61, 7,57, 7,57, 7,38 Hz, 2 H) 1,69 (quin, J=7,52 Hz, 2 H) 1,76 - 1,90 (m, 2 H)
30 2,00 -2,11 (m, 2 H) 2,57 (s, 3 H) 3,36 (s ancho, 4 H) 4,06 (t, 2 H) 4,29 - 4,35 (m, 1
H) 4,35-4,40 (m, 0 H) 7,47 (1, J=8,01 Hz, 1 H) 7,563 - 7,68 (m, 2 H) 7,75 (t, J=7,82
Hz, 1 H)7,81-7,91 (m, 2 H)
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EJEMPLO 110
Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metil-
bencil}azetidina-3-carboxilico

|

.
O
N S}E\N
athW Ll),o

Obtenido (20% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 160 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 54.
LRMS: m/z 518 (M+1)"
Tiempo de retencion: 14,80 min {método C)
10 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 0,72 (t, J=7,42 Hz, 3H} 1,12 - 124 (m, 2 H)
1,62 - 1,74 (m, J=7,82, 7,52, 7,38, 7,38 Hz, 2 H) 2,56 (s, 3 H) 3,36 - 3,43 (m, 1 H)
3,54 -369(m, 2H) 406 (t 2H)4,15-421 (m, 2 H) 4,40 (s ancho, 2 H) 7,42 -
7,54 (m, 2H) 7,57 (s, 1T H) 7,71 - 7,78 (m, 1 H) 7,80 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 7,87 (t
J=7,82 Hz, 1 H)
15
EJEMPLO 111
N-butil-3-cloro-N-{5-[4-(2,3-dihidroxipropoxi}-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-

fluorobenzamida

Lo

20  Obtenida (95% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacidon 161
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 78.
LRMS: miz 509 (M+1)*
Tiempo de retencidn: 18,34 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) & ppm 0,72 (1, J=7,42 Hz, 3H} 1,10 - 1,22 (m, 2 H)
25 1,60-1,72(m, 2H) 2,33 (s, 6 H) 3,48 {t, J=5,67 Hz, 2H) 3,69-3,78 (m, 1 H) 3,77 -
3,90 (m, 2 H) 3,99 - 4,09 (m, 2 H) 4,64 {t, J=5,67 Hz, 1 H) 4,96 (d, J=5,08 Hz, 1 H)
7,45 (t, J=7,82Hz, 1 H) 7,68 (s, 2H) 7,74 (t, J=6,25 Hz, 1 H) 7,82 - 7,90 (m, 1 H)

EJEMPLO 112
30 Acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-fluorobenzoil)(etiljamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-

piperidina-4-carboxilico
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OH
0

N g N
T )~
N

Obtenido (89% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 157 y
acido piperidina-4-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 503 (M+1)*
Tiempo de retencién: 11,55 min (método C)

EJEMPLO 113
N-{5-[4-(3-amino-2-hidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-

fluorobenzamida

F

o
OH
» d
N~N H,N

A una solucidn del compuesto del titulo de la Preparacion 159 {123 mg, 0,20 mmol) en
THF {5 mL) y metanol (& mL}, se anadié Pd al 10%/C (80 mq) y la mezcla de reaccién se
hidrogeno a 1,96 kg/cm” (28 psi) durante 20 horas. El catalizador se separé por filtracidn y
el disolvente se evapord a vacio para dar un producto bruto gue se purificd siguiendo el
método de purificacidn A para dar 43 mg (43%) del compuesto del titulo.

LRMS: m/z 473 (M+1)"

Tiempo de retencién: 12,48 min (método C)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6)) 6 0,70 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,34 (m, 2H), 1,65 (m,

2H), 2,33 (m, 6H), 3,80 (m, 1H), 4,07 (m, 3H), 7,08 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,73 {m,

1H), 7,99 (s, 1H), 8,06 (dt, J = 24,3, 17,7 Hz, 1H), 8,25 (t, J= 11,7 Hz, 1H).

EJEMPLO 114

Acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-fluorobenzoil)(ciclopropilmetil)Jamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

il}bencil)piperidina-4-carboxilico

|
F O

A/N j s N
T

Obtenido (6% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 163 y

OH

acido piperidina-6-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 530 {(M+1)"

Tiempo de retencién: 12,51 min (método C)
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"H NMR (400 MHz, DMSO-d6)) 5 0,13 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 0,44 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
1,11 (dd, J = 24,6, 17,6 Hz, 2M), 1,81 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 2,06 (d, J = 13,0 Hz,
2H), 2,97 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,39 (dd, J = 17,8, 10,7 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 6,4 Hz,

1H), 4,39 (d, J = 24,1 Hz, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,99 (m, 1H), 8,06 (m,
1H).

EJEMPLO 115 :
Acido 1-(4-{5-]butil{3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-

dimetilbencil)azetidina-3-carboxilico
c,  F
O 7/@\
: S “{ N
S
N—N
HO

Obtenido (16% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacién 166 y
acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimientc descrito para la sintesis del
Ejemplo 54.
LRMS: m/z 532 (M+1)"
Tiempo de retencién: 15,13 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg} 8 ppm 0,72 {t, /=7,23 Hz, 3 H) 1,04 - 1,25 (m, 2 H)
1,67 (quin, J=7,42 Hz, 2H) 2,50 (s, 6 H) 3,35 (m, 3 H) 4,05 (t, 2 H} 4,12 - 4,74 {m,
2H) 747 (t, JS=7,82Hz, 1H)7,65-7,83(m,3H)7,82-797 (m, 1H)

EJEMPLO 116
Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
bencil)piperidina-4-carboxilico

Cl

F
. YéC
(t S\< S N
N~
N—N o
HO

Obtenido (68% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 166 y

acido piperidina-4-carboxilico siguiendo el mismo procedimiento experimental descrito en
el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 560 (M+1)"
Tiempo de retencidn: 13,78 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,72 (t, J=7,42 Hz, 3 H) 1,09 - 1,25 (m, 2 H)
1,57-1,76 (m, 2H)1,79-2,21 (m, 5H) 2,55 (s, 6 H) 3,11 - 3,56 (m, 4 H} 4,05 (t, 2
H) 4,40 (d, J=4,69 Hz, 2 H) 7,47 (t, J=7,82 Hz, 1 H) 7,76 (t, 1 H) 7,82 (s, 2 H) 7,88
(td, J=7,82, 1,56 Hz, 1 H)
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EJEMPLO 117

Acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil)-

azetidina-3-carboxilico

cl
©\</O
S
N
~
N~N

N
0,
HO

Obtenido (20% de rendimiento} a partir de! compuesto del titulo de la Preparacion 169 y

acido azetidina-3-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 54.
LRMS: m/z 514 (M+1)"
Tiempo de retencion: 14,43 min (método C)
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,41 - 0,88 (m, 3 H)Y0,99 - 1,34 (m, 2 H) 1,45
-1,90(m, 2 H) 2,45 (s, 6 H) 3,04 - 3,51 (m, 6 H) 3,61 (t, 2H) 7,14 - 8,11 (m, 6 H)

EJEMPLO 118
Acido 1-(4-{5-[butil(2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-

piperidina-4-carboxilico

HO
Obtenido (18% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 147 y
acido piperidina-4-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 528 (M+1)"
Tiempo de retencién: 12,35 min (método C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0,70 (t, J=7,23 Hz, 3 H) 1,08 - 1,21 {m, 2 H}
1,59 - 1,86 (m, 4 H) 2,05 (s ancho, 4 H) 2,65 - 2,61 (m, 3 H) 2,91 - 3,05 (m, 2 H)
3,29 (s ancho, 1 H} 3,43 (d, J=12,90 Hz, 1 H) 3,84 (s ancho, 1 H) 4,15 (s ancho, 1
H)428-442(m,2H)751-766(m,4H)7,68-772(m, 1H)7,77 (d, J=7,42 Hz,
1H}7,82-7,88(m, 1H)

EJEMPLO 119

Acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil)-
piperidina-4-carboxilico
Cl
¢ ;
N\GS / o
NN

HO
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Obtenido (7% de rendimiento) a partir del compuesto del titulo de la Preparacion 169 y

acido piperidina-4-carboxilico siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 54.
LRMS: m/z 542 (M+1)" _
Tiempo de retencion: 13,85 min (métode C)
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds} 8 ppm 0,69 (t, J=7,23 Hz, 3H) 1,05- 1,25 (m, 2 H)
1,54-181{m, 2H)1,81-2,18(m,4 H) 2,55 (s, 6 H) 3,16 - 3,33 (m, 2 H) 3,42 -
3,53 (M, 2 H) 3,74 - 3,94 (m, 1 H) 4,04 - 4,24 (m, 1 H) 4,30 - 4,53 (m, 2 H) 7,43 -
7,93 (m, 6 H)

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Ensayo de unidn a 358-GTP-q:

El efecto de los compuestos se midié usandc un ensayo de unién a 35S-GTPyS. En
pocas palabras, se incubaron membranas en un tampén que contenia HEPES pH 7,4 20
mM, NaCl 100 mM, MgCl; 10 mM, GDP 10uM, 50ug/ml de saponina y 0,2% de BSA fibre
de acidos grasos a diversas concentraciones (0,1nM-10uM) y 35S-GTPyS 0,1nM. Se uséd
S1P 10puM como eficacia maxima 100%. El ensayo se incubd durante 80 min a
temperatura ambiente con mezcla suave y se termino filtrando la mezcla de reaccién a
través de placas filtrantes GF/C usando el sistema de filtracion Manifold. Inmediatamente
despues, los filtros se lavaron con tampén fosfato de sodio pH 7,4. Después de secar las
placas filtrantes, se afadio liguido de centelleo a cada pocillo y se midio la unidn a 355-

GTPyS en un contador de centellee Trilux.

Los resultados se indican en la Tabla 1.

Tabla 1
EJEMPLOS CEs, (nMW)
8 6,2
9 4.4
19 8.3
3 34
32 64,2
39 3,8
46 36,0
48 115,5
49 88,7
53 46,3
59 2,3
69 55
87 1,4
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97 2

105 0.45
108 7.0
111 0,15
113 1,52
118 4,42

Los derivados de 2-amidotiadiazol de la invencién también se pueden combinar con otros
compuestos activos en el tratamiento de enfermedades que se sabe que son susceptibles
de mejoria por tratamiento con un agonista del receptor de 1-fosfato de esfingosina
(S1P1).

Las combinaciones de la invencion pueden comprender opcionalmente una o mas
sustancias activas adicionales que se sabe que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, enfermedades inmunes e inflamatorias cronicas, rechazo de
trasplantes, enfermedades neoplasicas malignas, ftrastornos relacionados con la
angiogénesis, dolor, enfermedades neurolégicas, enfermedades virales e infecciosas,
tales como (a) beta interferones tales como Betaseron, Avonex o Rebif, (b),
inmunomoduladores tales como acetato de glatiramer, (¢) inhibidores de la sintesis y
reparacién del ADN, tales como Mitoxantrone, (d) anticuerpos anti-integrina alfa 4, tales
como Natalizumab (Tysabri), (e) antagonistas de integrina alfa 4 tales como R-1295 ,
TBC-4746, CDP-323, ELND-002, Firategrast y TMC-2003, (f), inhibidores de dihidrofolato
reductasa, tales como Metotrexato o CH-1504, (9) glucocorticoides tales como prednisona
o metilprednisolona, (h), inhibidores de DHODH tales como Teriflunomida, (i) ésteres de
acido fumarico, tales como BG-72, (j) inmunomoduladores tales como Laquinimod, (k)
anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales como Rituximab, Ocrelizumab Ofatumumab o
TRU-015, () anti-CD52 tal como alemtuzumab, (m) anti-CD25 tal como daclizumab, (n)
anti-CD88, tal como eculizumab o pexilizumab, (o) inhibidores de calcineurina tales como
ciclosporina A o tacrolimus, (p) inhibidores de IMPDH, tales como micofenolato mofetilo,
(q) agonistas de los receptores de cannabinoides tales como Sativex, (r) antagonistas de
quimioguina CCR1 tales como MLN-3897 o PS-(031291, (s} antagonistas de quimioguina
CCR2 tales como INCB-8696, (t) interferdn alfa tal como Sumiferon MP, (u) inhibidores de
la activacion de NF-kappaB tales como FAE y MLN-0415, (v) inhibidores de JAK tales
como CP-690550 o INCB018424, (W) inhibidores de Syk, tales como R-112, (x)
inhibidores de PKC, tales como NVP-AEBOQ71, (y) inhibidores de fosfodiesterasa IV tales
como GRC-4038, (2} inhibidores de P38 tales como ARRY-797, y (aa) inhibidores de
MEK, tales como ARRY-142886 o ARRY-438162.

Las combinaciones de la invencion pueden usarse en el tratamiento de trastornos que son
susceptibles de mejoria por agonistas de receptores de 1-fosfato de esfingosina (S1P1).

Asi, la presente solicitud incluye métodos de tratamiento de estos trastornos, asi como el
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uso de combinaciones de la invencion en la fabricacion de un medicamento para el

tratamiento de estos trastornos.

Ejemplos preferidos de estos trastornos son esclerosis multiple, rechazo de trasplantes,
lupus eritematoso sistémico, asma, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoridtica y
enfermedad de Crohn, mas preferiblemente esclerosis multiple, rechazo de trasplantes,

asma y artritis reumatoide, y lo mas preferiblemente esclerosis muitiple.

Los compuestos activos en las combinaciones de 1a invencion se pueden administrar por
cualquier ruta adecuada, dependiendo de la naturaleza del trastorno que se trata, p. €j.
por via oral (como jarabes, comprimidos, capsulas, pastillas, preparaciones de liberacién
controlada, preparaciones de disolucién rapida, et¢); por via tépica (como cremas,
pomadas, lociones, atomizadores nasales o aerosoles, etc); por inyeccion {subcutéanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, etc. } o por inhalacién (como polvo seco,

solucién, dispersion, etc).

Los compuestos activos en la combinacién, es decir, el agonista de 1-fosfato de
esfingosina de la invencion, y el resto de compuestos activos opcionales se pueden
administrar juntos en la misma composicion farmacéutica o en diferentes composiciones
destinadas a la administracion por separado, simultanea, concomitante o secuencial por la

misma via o por una via diferente.

Una realizacion de la presente invencidn consiste en un kit que comprende un agonista de
1-fosfato de esfingosina de la invencién junto con instrucciones para uso simulianeo,
concurrente, separado o secuencial en combinacidn con otro compuesto active util en el
tratamiento de esclerosis multiple, rechazo de trasplantes, lupus eritematoso sistemico,

asma, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoriatica y enfermedad de Crohn.

Otra realizacién de la presente invencidn consiste en un envae gue comprende un
agonista de 1-fosfato de esfingosina de formula (l) y otro compuesto activo util en el
tratamiento de esclerosis multiple, rechazo de trasplantes, lupus eritematoso sistémico,
asma, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoriatica y enfermedad de Crohn.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacion unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien conocidos

en el sector farmaceutico.

Las formulaciones de la presente invencidn adecuadas para administracion oral se
pueden presentar como unidades discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos,
conteniendo cada una de ellas una cantidad predeterminada de! ingrediente activo; como

polva o granulado; como solucidon o suspension en un liguido acuoso o un liquido no
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acuoso; o como emulsion liquida de aceite en agua o emulsion liquida de agua en aceite:

El ingrediente activo también se puede presentar como bolo, electuario o pasta.

Una formulacién en jarabe generalmente consistird en una suspension o solucién del
compuesto o sal en un vehiculo liquido, por ejemplo, etano!, aceite de cacahuete, aceite

de oliva, glicerina o agua con agentes saborizantes o colorantes.

Cuando la composicion esta en forma de un comprimido, se puede usar cualquier
vehiculo farmacéutico rutinariamente usado para preparar formulaciones sélidas.
Ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, talco, gelatina, goma

arabiga, acido estearico, almidon, lactosa y sacarosa.

Se puede hacer una pastilla por prensado o moldeo, opcionalmente con uno ¢ mas
ingredientes auxiliares. Las pastilas comprimidas se pueden preparar prensando en una
maquina adecuada el ingrediente activo en una forma de fluencia libre tal como polvo o
granulado, opcionalmente mezclado con un agente aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, lubricante, tensioactivo o dispersante. Las pastillas moldeadas se pueden hacer
moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecida
con un diluyente liquido inerte. Opcionalmente las pastillas pueden estar recubiertas o
ranuradas y se pueden formular de manera gue proporcionen liberacion lenta o controlada

del ingrediente activo en ellas contenido.

Cuando la composicidn esta en forma de capsula, cualquier encapsulacion rutinaria es
adecuada, por ejemplo, usando los vehiculos mencionados anteriormente en una capsula
de gelatina dura. Cuando la composicién estd en forma de una capsula de gelatina
blanda, se puede considerar cualquier vehiculo farmacéutico usado rutinariamente para
preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo, chicles acuosos, celulosas, silicatos o

aceites, y se incorporan en una capsula de gelatina blanda.

Las composiciocnes de polvo seco para liberacion topica en el pulmdn por inhalacion
pueden presentarse, por ejemplo, en capsulas o cartuchos de, por ejemplo, gelatina o
blister de, por ejemplo, una hoja de aluminio laminada para usar en un inhalador o
insuflador. Las formulaciones contienen por lo general una mezcla de polvo para
inhalacion del compuesto de la invencién y una base de polvo adecuada (sustancia
vehiculo) tal como lactosa o almiddén. Se prefiere el uso de lactosa. Cada capsula o
cartucho puede contener generalmente entre 2ug y 150 pg de cada ingrediente
terapéuticamente activo. Alternativamente, el ingrediente activo (s) se puede presentar sin
excipientes.
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El envase de la formulacion para inhalacién se puede ilevar a cabo usando dispositivos
inhaladores adecuados, tales como el Novolizer SD2FL, que se describe en las siguientes
solicitudes de patentes: WO 97/000703, WO 03/000325 y WO 03/061742.

Las composiciones tipicas para administracion nasal incluyen las que se han mencionado
antes para inhalacion e incluyen adicionalmente composiciones no presurizadas en forma
de una solucion o suspension en un vehiculo inerte tal como agua, opcionalmente en
combinacién con excipientes convencionales tales como tampones, antimicrobianos,
agentes modificadores de la tonicidad y agentes modificadores de la viscosidad que se

pueden administrar por atomizacién nasal.

Las formuiaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo acuoso o no
acuoso convencional, por ejemplo, una crema, pomada, locién o pasta o estan en forma

de apésito, parche o membrana.

Preferiblemente la composicién esta en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo una
pastilla, capsula o dosis medida de aerosol, de manera que el paciente se puede
administrar una dosis individual.

La cantidad de cada ingrediente activo que se requiere para producir un efecto terapéutico
variara logicamente dependiendo del ingrediente activo particular, la via de
administracién, el paciente en tratamiento y e! trastorno o enfermedad particular que se

trata.

Las dosis eficaces estan, normalmente, en el intervalo de 2-2000 mg de ingrediente activo
por dia. La dosificacion diaria se puede administrar en uno o mas tratamientos,
preferiblemente de 1 a 4 tratamientos, por dia. Preferiblemente, los ingredientes activos

se administran una o dos veces al dia.

Cuando se usan combinaiciones de sustancias activas, se contempla que todos los
agentes activos sean administrados al mismo tiempo, © uno detrds de otro.
Alternativamente, uno o dos ingredienies activos se pueden tomar por la mafiana y el o
los demas el mismo dia mas tarde. O, en otro escenario, uno o dos ingredientes activos
se podrian tomar dos veces al dia y el o los demas una vez al dia, ya sea en el mismo
momento de una de las administraciones que se hacen dos veces al dia, © en ofro
momento. Preferiblemente, al menos dos y mas preferiblemente todos los ingredientes
actives se tomarian juntos al mismo tiempo. Preferiblemente, al mencos dos, y mas

preferiblemente todos los ingredientes activos se administrarian como una mezcla.

Las siguientes formas de preparaciones se citan como ejemplos de formulaciones:
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EJEMPLO DE COMPOSICION 1

Se prepararon 50.000 capsulas, cada una de ellas conteniendo 100 mg de N-butil-N-[5-(4-
metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-1-naftamida (principio activo), de acuerdo con
la siguiente formulacién:

principio activo 5Kg
Lactosa monohidratada 10 Kg
Diéxido de silicio coloidal 0.1 Kg
Almiddn de maiz 1 Kg
Estearato de magnesio 0,2 Kg

Procedimiento

Los ingredientes anteriores se tamizaron a través de un tamiz de malla 60 y se cargaron

en un mezclador adecuado y se rellenaron con la mezcla 50.000 capsulas de gelatina.

EJEMPLO DE COMPOSICION 2

Se prepararon 50.000 comprimidos, cada uno de elios conteniendo 50 mg de N-butil-N-[5-
(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-1-naftamida (principio activo), a partir de la

siguiente formulacién:

principio activo 2,5Kg
Celulosa microcristalina 1,95 Kg
Lactosa secada de rocio 9,95 Kg
Carboximetil-almidon 0,4 Kg
Estearilfumarato de sodio 0,1 Kg
Didxido de silicio coloidal 0,1 Kg

Procedimiento

Todos los materiales en polvo se hicieron pasar a través de un tamiz con mallas de 0,6
mm, después se mezclaron en un mezclador adecuado durante 20 minutos y se
comprimieron formando comprimidos de 300 mg usandc sacabocados de bisel plano y
disco de @ mm.El tiempo de disgregacion de los comprimidos era de unos 3 minutos.
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REIVINDICACIONES _

1. Un compuesto de formula (I}, o una sal o N-éxido del mismo farmacéuticamente

aceptable
RQYO
R3/N\(S7/R1
/
N——N
5
Férmula (1)
en la que
R’ representa:

10 » un grupo heteroarilo que contiene N, biciclico, de 8 a 10 miembros, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de &tomos de haldégeno,
grupos hidroxicarbonilo, grupos alquilo Ci4, grupos haloalquilo Cq4, grupos alcoxi
Ci.4 y grupos cicloalquilo Cy;

> un grupo piridilo sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados de atomos

16 de halégeno, grupos hidroxi, grupos hidroxicarbonilo, grupos alquile Cq4, grupos
haloalquilo C,4, grupos alcoxi Cq4, grupos cicloalquilo Cz;4 ¥y grupos -NR'R”,
donde R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquiio Ci4 v R”
representa un atomo de hidrogeno o un grupo alguilo Cy4 opcicnalmente
sustituido con un grupo hidroxi;

20 > un grupo piridinona sustituido con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de
atomos de haldgeno, grupos alquilo Cy4 vy grupos haloalquilo Cq4; 0

» un grupo de formula:
Ra Rb
* Re
Rd
donde:
25 ¢ Ra representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cq4,
+ Rb representa un atomo de hidrogeno, atomo de halégenc o grupo alquilo Cq4,
* Rd representa un atomo de hidrégeno, un grupo alguilo Cq4 © un grupo cicloalquilo
Cax,
e Rc representa un grupo hidroxi; un grupo alcoxi Ci4 Que esta opcionalmente
30 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, grupos

alcoxi Cq.3, grupos hidroxicarbonilo, grupos alcoxi Cq.4 carbonilo y grupos NHR,,

donde R* representa un 4tomo de hidrogeno; o Rc es un grupo acilo C,4 © un
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grupo alquilo C44 opcionalmente sustituido con un grupo hidroxicarbonilo, o
representa -(CHj)p4y-L-R® donde L representa —C(0)O-, -C(O)NH-, -S(O)},NH-, -
NH-, -CONHS{O)- ¢ un grupo de férmula:

0

—N o—
donde n y m independientemente son nimeros enteros de 1 a 2, y R® representa un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cy4 opcionalmente sustituido con un grupo

hidroxicarbonilo:;

R? representa:

e un grupo arilo Cs.;p monociclico o biciclico opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados de atomos de haiégeno, grupos alquilo Ci4, grupos
alcoxi Cq4 y grupos fenilo, donde el grupo alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno © mas atomos de halégeno,

» un grupo heteroarilo de 5-10 miembros monociclico o biciclico que comprende uno
0 mas heteroatomos seleccionados de N, § y O opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno, grupos alquilo Ci4 v
alcoxi Cq4, donde el grupo alquilo Cq4 esta opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de halogeno,

e un grupo dihidrobenzodioxina o un grupo bencilo gue estd opcionaimente

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno,

R?representa:
= un grupo alguilo Cig lineal o ramificado, cicloalquil Cye-algquilo Ci4, alcoxi Ci-

alquilo Cy.4, un grupo di-alquilamino-alquilo Cy.4, 0 un grupo fenil-alquilo Ci4;

con la condicion de que cuando Rc representa un grupo metoxi o etoxi, entonces uno de

Rb o Rd no puede ser un atomo de hidrégeno;

con la condicidon adicional de que el compuesto de formula (1) no es N-metil-N-(5-(6-
metilpiridin-3-ii}-1,3 4-tiadiazol-2-il)nicotinamida, ni N-metil-N-(5-(6-metilpiridin-3-il)-1,3,4-

tiadiazol-2-il)isonicotinamida.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R® representa un atomo de hidrogeno
0 un grupo alquilo Cy4 linear o ramificado cpcionalmente sustituido con un grupo

hidroxicarbonilo

3. Un compuesto segin la reivindicacion 1 6 2, donde R' representa un grupo

imidazo[1,2-a]piridilo; un grupo piridilo que estd sustituido con unc o mas sustituyentes
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seleccionados de atomos de haldgeno, grupos alquilo Cy4 y grupos alcoxi Ci4 u
grupo piridinona sustituido con un &tomo de cloro; o un grupo de formuia:

Ra Rb
* Rc
Rd
donde:
5 » Rarepresenta un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

+ Rb representa un atomo de hidrogeno, atomo de haldgeno o grupo alquilo Gy,
* Rd representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo Cy,
* Rc representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Cy4 que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi o grupos
10 alcoxi Cy3, 0 Rc representa -(CH?_)(O.E,-L-RS, donde L representa -C(O)NH-, -NH-, o
un grupo de formula:
O

donde n y m independientemente son numeros enteros de 1 a 2, y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,4 opcionalmente sustituido con un grupo

15  hidroxicarbonilo;

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde R’
representa un grupo piridilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de

atomos de halégeno, grupos alquilo C44 y grupos alcoxi Cy4; 0 un grupo de formula:
Ra Rb

20 Rd

donde:
s Ra representa un atomo de hidrégeno,
» Rb representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cqy,
25 s Rd representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy4,

s Rc representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Ci4 que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, o Re
representa -(CHp)o.2-L-R’, donde L representa -C(O)NH-, -NH-, o un grupo de
formula:
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—N O—
donde n y m independientemente son nimeros enteros de 1 a 2, y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alguilo Cy4 opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxicarbonilo;

5
5. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precédentes, donde R'
representa un grupo piridilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
atomos de cloro, grupos metilo y metoxi; o un grupo de férmula:
Ra Rb
* Re
Rd
10 donde:
¢ Rarepresenta un atomo de hidrégeno,
¢ Rd representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilg,
+ Rb representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
e Rc representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Cq.4 que estd opcionalmente
15 sustituido con uno © mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi; ¢ Rc

representa -(CHZ)«M)—L-RE, donde L representa -C(O)NH-, -NH-, o un grupo de
férmula:

—N o—
donde tanto n como m tienen el valor de 1, y R® representa un atomo de hidrégeno o un

20  grupo alquilo C,.; opcionalmente sustituido con un grupo hidroxicarbonilo.;

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde R?
representa un grupo fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado de un atomo de
haldgeno, a grupo alquilo Cs4 y un grupo alcoxi Cy4, donde el grupo alquilo esta

25 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; o R? representa un
grupo heteroarilo de 5-10 miembrgs, que contiene N, monociclico, que esta sustituido

con un dtomo de haldégeno.

7. Un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde R?
30 representa un grupo fenilo que esta sustituido con un sustituyente seleccionado de un
atomo de floor, un atomo de cloro, un grupo metilo, un grupo trifluorometilo o un grupo

metoxi; o R? representa un grupo piridilo que esta sustituido con un atomo de fluor.
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8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde R?

representa un grupo fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado de un atomo de

fldor, un atomo de cloro o un grupo metoxi;

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde R®

representa un grupo alquilo lineal Ci © un grupo cicloalquil Cs4-alquilo Cy.

10. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde R®

representa un grupo propilo, butilo o ciclopropilmetilo.

11. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde R®

representa un grupo butilo o ciclopropilmetilo.

12. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde R’
representa un grupe piridilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de

atomos de cloro, grupos metilo y metoxi; o un grupo de férmula:
Ra Rb

Rd
donde:

o Ra representa un atomo de hidrégeno,

» Rb representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo,

¢ Rd representa un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo,

*» Rc representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi Ci4 que esta opcionaimente
sustituido con unoc o mas sustituyentes seleccionados de grupeos hidroxi; o Rc
representa -(CHz)(u_ﬂ-L-RS, donde L representa -C(O)NH-, -NH-, 0 un grupo de

farmula:;

—N o—

m

donde tanto n como m tienen el vaior de 1, y R® representa un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo Cy opcionalmente sustituido con un grupo hidroxicarbonilo;

R? representa un grupo fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado de un atomo de

fldor, un atomo de cloro y un grupo metoxi.
y R® representa un grupo butilo o ciclopropilmetilo.

13. Un compuesto segun |a reivindicacion 1, donde R1 representa un grupo de férmula
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Ra Rb

Rd

en la gue

Ra representa un atomo de hidrégeno,
Rb representa un atomo de hidrégeno o un grupo Cq.4 alquilo,
Rd representa un atomo de hidrégeno o un grupo C, alquilo,
Rc representa un grupo alcoxi Ci4 que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi o grupos ~NH., ¢ Rc
representa -(CH,).1-L-R®, donde L representa un grupo de férmula:

o

—N o—

in

10 donde tanto n como m tienen el vaior de 2, y R® representa un atomo de hidrégeno o un

grupo alguilo C1 opcionalmente sustituido con un grupo hidroxicarbonilo;

R? representa un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de

atomos de cloro o atomos de fiGor, y

15

R® representa un grupo butilo o ciclopropilmetilo,

14. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R' representa:

20 -

25

un grupc imidazo[1, 2-a]piridilo;
un grupo piridilo que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
atomos de cloro, grupos metilo y grupos metoxi,
un grupo piridona opcionalmente sustituido con un atomo de cloro; o un grupo
metilo,
o un grupo de férmula:

Ra Rb

Rd

en la que

30 .

Ra representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo metilo,

Rb representa un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro o grupo metilo,

Rd representa un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo,

Rc representa un grupo hidroxi; un grupo alcoxi Ci4 que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, grupos
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metoxi, grupos hidroxicarbonilo, grupos alcoxi C44 carbonilo y grupos —NH;; o Re
representa -(CHa)p2-L-R° donde L representa -CO(0)-, -C(O)NH-, -S(0O);NH-, -

NH- o un grupo de férmula:
e

donde tanto n como m independientemente tienen el valor de 1 6 2, y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci3 lineal o ramificado opcionalmente sustituido

con un grupo hidroxicarbonilo;

R? representa:

- un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de atomos de cloro, atomos de flior, grupos metilo, grupos
trifluorometilo, grupos alcoxi Cy4 y grupos fenilo;

- un grupo piridino opcionalmente sustituido con un &tomo de fldor;

- un grupo dihidrobenzodioxina o un grupo bencilo; y

R* representa un grupo alquilo C,5 lineal o ramificado, ciclopropiimetilo, metoxipropilo,

dietilaminopropilo o feniletilo.

15. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es uno de:
N-{5-[4-(aminosulifonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-3-metoxi-benzamida
N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-naftamida
N-{5-[4-(aminosulfonil}fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butilbifenil-4-carboxamida
N-{5-[4-(aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-4-butoxi-N-butilbenzamida
N-{5-[4-{aminosulfonil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butilbenzamida
acido 3-{4-(5-(N-butil-3-metoxibenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)propanoico
N-butil-2-chloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-chloro-N-[5-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenii}-1,3,4-tiadiazol-2-lllbenzamida
N-butil-2-fluoro-N-[5-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]benzamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il|benzamida
N-butil-3-metoxi-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-1-naftamida
N-butil-2,6-dichloro-N-(5-(4-metoxi-3,5-dimetiifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}- 1,3,4-tiadiazol-2-if]-2-(trifluorometil)benzamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fenilacetamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-naftamida
N-butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetitfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2, 3-dihydro-1,4-benzodioxin-
B-carboxamida
N-butil-2-metoxi-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljbenzamida
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N-Butil-3-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljbenzamida
N-Butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]nicotinamida
N-Butil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetiifenil)-1,3,4-tiadiazo!-2-il]piridin-2-carboxamida
N-Butil-6-fluoro-N-{5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)piridin-2-
carboxamida
N-butil-N-[5-{(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-metilbenzamida
2-cloro-N-[5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-metilbenzamida
N-butil-2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida
N-butil-2-cloro-N-[5-(3-cloro-4-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljbenzamida
4-{5-[butil-(2-clorobenzoil)amino)-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoato de metilo

Acido 4-{5-[butil-(2-clorobenzoii)aminol-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoico
N-Butil-2-cloro-N-{5-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-
il}benzamida

N-Butil-2-cloro-N-[5-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il)-1,3 4-tiadiazol-2-iljbenzamida
N-butil-2-cloro-N-{5-[4-(2-metoxietoxi)-3,5-dimetilfenil]- 1, 3,4-tiadiazol-2-il}benzamida
2-cloro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1, 3,4-tiadiazol-2-il]-N-(2-metoxietil)benzamida
2-cloro-N-etil-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-ilJbenzamida
{(4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-fenoxi)acetato de terc-
butilo

Acido (4-{5-[butil-(2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilfenoxi)acético
2-Cloro-N-[5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-(3-metilbutil)benzamida
2-Cloro-N-[3-{dietitamino)propil}-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-
illbenzamida '
N-Butil-2-cloro-N-[5-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il[benzamida
N-Butil-2-cloro-N-[5-(6-cloro-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJbenzamida
N-Butil-N-[5-{2-cloro-6-metoxipiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-fluorcbenzamida
N-Butil-N-[5-(2-cloro-6-metilpiridin-4-i1)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-fluorobenzamida
2-Fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N-propilbenzamida
N-Butil-2-fluoro-N-[5-{2-metilpiridin-4-il}-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-Butii-2-fluoro-N-[5-(2-metoxipiridin-4-il)-1, 3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-(Ciclopropilmetil}-2-fluoro-N-[5-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-
illbenzamida

Acido 3-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
fenil}propanoico
N-Butii-2-fluoro-N-(5-(6-metoxipiridin-3-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida
N-Butil-2-fluoro-N-(5-(imidazo[1,2-a)piridin-6-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzamida
N-Butil-2-fluoro-N-{5-(imidazo{1,2-a)piridin-7-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida

Acido 3-(4-(5-(N-butil-2-clorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamido)propanoico
3-(4-(5-(N-Butil-2-clorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamido)propanoato de etilo
N-Butil-N-(5-(4-carbamoilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-clorobenzamida

Acido 1-(4-(5-(N-butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-ih)bencil)azetidin-3-

carboxilico
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(R)-N-Butil-N-(5-(4-(2, 3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-i1)-2-
fluorobenzamida
2-Fluoro-N-{5-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-tiadiazol-2-il)-N-fenetilbenzamida
Acido 2-(4-(5-(N-butil-2-fluorobenzamido)-1,3,4-tiadiazol-2-ihbenzamido)acético
N-Butil-2-fluoro-N-[5-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
illbenzamida
N-(4-{5-[butil{2-fluorabenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}-beta-alanina
N-butil-2-fluoro-N-[5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}-1,3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
N-butil-2-fluoro-N-[5-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-i1}-1, 3,4-tiadiazol-2-illbenzamida
Acido 3-(4-{5-[etil(2-fluorobenzoil)aminol-1,3,4-tiadiazo!-2-il}-2,6-dimetil-
fenil)propanoico

N-butil-N-[5-(4-{[(2S)-2,3-dihidroxipropif]oxi}-3,5-dimetilfenil)- 1, 3,4-tiadiazol-2-il]-2-
fluorobenzamida

acido 1-(4-{5-[butil{(2-flucrobenzoil}aminoc]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)piperidina-4-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[butil{2-metoxibenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-if}bencil)azetidina-3-
carboxilico

N-(ciclopropilmetit)-N-[5-(4-{[(2R)-2, 3-dihidroxipropil]oxi}-3,5-dimetilfenil}-1,3,4-
tiadiazol-2-il]-2-fluorobenzamida

acido 1-(4-{5-{butil(piridin-3-ilcarbonil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}hencil)azetidina-3-
carboxilico

acido 1-(4-{5-[etil(2-fluorobenzoil)amino)-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico
N-{4-{5-[butil{2-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)-beta-alanina
N-{ciclopropilmetil}-N-[5-(4-{[(25)-2, 3-dihidroxipropiljoxi}-3,5-dimetilfenil)-1,3,4-
tiadiazol-2-il}-2-fluorobenzamida

acido 1-(4-{5-[(2-fluorobenzoil){propil)amino]-1,3,4-tiadiazcol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

Acido (3R)-3-[(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)Jamino]-
butanoico

Acido (3S)-3-[(4-{5-[butil(2-fluorobenzeil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}benzoil)amino]-
butanoico

N-{5-[4-(aminometil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-flucrobenzamida

Acido 1-[2-(4-{5-[butil(2-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}fenil)etilJazetidina-3-
carboxilico

Acido 1-{4-{5-[{ciclopropilmetil)(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-
azetidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[(2-fluorobenzoil)(3-metilbutil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-azetidina-
3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-{(2-fluorobenzoil)(metillamino]-1,3 4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico
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Acido 1-(4-{5-[butil{2-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-azetidina-
3-carboxilico

Acido 4-{{(4-{5-[butil(2-flucrobenzoil}amino]-1 .3,4-tiadiazol-2-il}benzoillaminc]butanoico
Acido 1-(4-{5-[(2-flucrobenzoil)(2-metoxietil}aminol-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-
azetidina-3-carboxilico '

Acido 1-(4-{5-[butil(fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}azetidina-3-carboxilico
Acido 1-(4-{5-[butil(2,6-diflucrobenzoil)amino]-1 .3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

N-{4-{5-[butil(fenilacetil}aming]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}-beta-alanina
N-{4-{5-[butil(2-flucrobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazo!-2-il}bencil)glicina
1-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol- 2-il}bencil)azetidina-3-carboxilato
de etilo

Acido 1-[4-(5-{butil[(2-fluorofenil)acetillamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il)bencil]azetidina-3-
carboxilico

Acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil)(2-metilbenzoil}amino)-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencii)-
azetidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil)(fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-azetidina-3-
carboxilico

Acido 1-(4-{5-[(ciclopropilmetil)}{(4-metoxibenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illbencil)azetidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[benzoil(buti)aminc]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil}azetidina-3-carboxilico
Acido 1-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-metilbencil)-azetidina-
3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(2-clorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxiiico

Acido 1-(4-{5-[etil(fenilacetil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico
Acido 1-(4-{5-[etil{2-metoxibenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

Acido 1-(4-{5-[(2-clorobenzoil)(etil}amino]-1,3 4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-
carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil{2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-pirrolidina-
3-carboxilico |

Acido 1-(4-{5-[benzoil(etillamino]-1,3,4-tiadiazoi-2-il}bencil)azetidina-3-carboxilico
Acido 1-(4-{5-[butil(2-fluorobenzoil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)pirrolidina-3-
carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil{fenilacetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil }azetidina-3-
carboxilico

Acido 1-[4-(5-{butil[(2-clorofenil}acetiljamino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil]-
azetidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[etil(3-flucrobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)azetidina-3-

carboxilico
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16.

17.

Acido 1-[4-(5-{butil[(2-clorofenil)acetillamino}-1,3 4-tiadiazol-2-il)-3-metilbencil)-
pirrolidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil}-azetidina-3-
carboxilico
N-{5-[4-(2-aminoetoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-fluorobenzamida
Acido 1-{4-{5-[butil(2-flucrobenzoilyamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil)-
azetidina-3-carboxilico
N-butil-N-{5-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2-

metilbenzamida

Acido 1-(4-{5-1(3-cloro-2-fluorobenzoil)(etilyamino]-1,3,4-tiadiazol-2-i}bencil)-azetidina-
3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil{3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-
metilbencil)piperidina-4-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil}amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-
metilbencil)azetidina-3-carboxilico
N—butiI~3—cloro—N—{5-[4-(2,3—dihidroxipropoxi)-3,5-dimetilfenil]-1 ,3,4-tiadiazol-2-il}-2-
fluorcbenzamida

Acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-flucrobenzoil}{etil)amino}-1,3,4-tiadiazol-2-il}bencil)-piperidina-
4-carboxilico
N-{5-[4-(3-amino-2-hidroxipropoxi}-3,5-dimetilfenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-N-butil-2-
fluorobenzamida

Acido 1-(4-{5-[(3-cloro-2-flucrobenzoil}(ciclopropilmetil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-
iltbencil)piperidina-4-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
bencil)azetidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil(3-cloro-2-fluorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-
dimetilbencil)piperidina-4-carboxilico

acido1-(4-{5-[butil{(2-clorobenzoil)amineo]-1,3 4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetil-
bencil)azetidina-3-carboxilico

Acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-3-metilbencil)-piperidina-
4-carboxilico, y

Acido 1-(4-{5-[butil{2-clorobenzoilyaminol-1,3,4-tiadiazol-2-il}-2,6-dimetilbencil)-
piperidina-4-carboxilico

y sus sales y N-éxidos farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para uso en el

tratamiento del cuerpo humano o animal.

Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para uso en el
tratamiento de un estado patoldégico o enfermedad susceptible de mejorar por

agonistas de los receptores de 1-fosfato de esfingosina (S1P1).
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

Un compuesto segun la reivindicacién 17, donde la afeccién patoldgica o enfermedad
se selecciona de enfermedades autoimmunes, enfermedades inmunes e inflamatorias
cronicas, rechazo de trasplantes, enfermedades neoplasicas malignas, trastornos
relacionados con la angiogénesis, dolor, enfermedades neuroldgicas, enfermedades

virales e infecciosas.

Un compuesto segun la reivindicacion 18, donde el estado patolégico o enfermedad se
selecciona de esclerosis multiple, rechazo de trasplantes, lupus eritematoso sistémico,

asma, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoriatica, y enfermedad de Crohn.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15 en asociacion con un diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un estado patologico o

enfermedad segun una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19.

Un método para tratar a un sujeto afectado con un estado patolégico o enfermedad
segun una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15,

Un producto de combinacion que comprende (i) un compuesto segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15; y (ii) otro compuesto seleccionado de:

a) Beta interferones tales como Betaseron, Avonex o Rebif
b) Inmunomoduladores tales como acetato de glatiramer
c) Inhibidores de Ia sintesis y reparacién del ADN, tales como

Mitoxantrone

d) Anticuerpos anti-integrina alfa 4, tales como Natalizumab (Tysabri)

e) Antagonistas de alfa 4 integrina tales como R-1295 , TBC-4746, CDP-
323, ELND-002, Firategrast y TMC-2003

f) Inhibidores de dihidrofolato reductasa, tales como Metotrexaio o CH-
1504

g) Glucocorticoides tales como prednisona o metilprednisolona

h) Inhibidores de DHODH tales como teriflunomida

i) Esteres de Acido fumarico, tales como BG-12

i Inmunomoduladores tales como Laquinimod

k) Anticuerpos  monoclonales  anti-CD20 tales como  Rituximab,
Ocrelizumab, Ofatumumab o TRU-015

) Anti-CD52 tal como alemtuzumab

m) Anti-CD25 tal como daclizumab
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Anti-CD88, tal como eculizumab o pexilizumab

Inhibidores de calcineurina tales como ciclosporina A o tacrolimus
Inhibidores de IMPDH, tales como micofenolato mofetil

Agonistas de los receptores de canabinoides tales como Sativex
Antagonistas de CCR1 de guimioguinas tales como MLN-3897 o PS-
031291

Antagonistas de CCR1 de quimioguinas tales como INCB-8696
Interferon alfa tal como Sumiferon MP

Inhibidores de la activacion de NF-kappaB tales como FAE y MLN-
0415

Inhibidores de JAK tales como CP-630550 o INCB018424

Inhibidores de Syk, tales como R-112

Inhibidores de PKC, tal como NVP-AEBO71

Inhibidores de fosfosdiesterasa 1V tales como GRC-4039

Inhibidores de P38 tales como ARRY-797

Inhibidores de MEK, tales como ARRY-142886 o ARRY-438162
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RESUMEN
RZYO
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3/NY YR
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N—N
Férmula (1)

5 Nuevos derivados de 2-amidotiadiazol que tienen la estructura quimica representada por

la formula (1) o sales o N-6xidos de los mismos farmacéuticamente aceptables

R representa:
» un grupo heteroarilo que contiene N, biciclico, de 8 a 10 miembros, opcionalmente
10 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno,
grupos hidroxicarbonilo, grupos alquilo C4.4, grupos haloalquilo Cy4, grupos alcoxi
Ci.4 ¥ grupos cicloalquilo Cs;
> un grupo piridilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos
de haldgeno, grupos hidroxi, grupes hidroxicarbonilo, grupos alquilo Cq4, grupos
15 haloalquilo Ci4, grupos alcoxi Ci4, grupos cicloalquile Cs4 y grupos -NR'R”,
donde R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ciy y R”
representa un atomo de hidrégeno o un grupe alquilo Ci4 opcionalmente
sustituido con un grupo hidroxi;
» un grupo piridona sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
20 atomos de halégeno, grupos alquilo Ci4 y grupos haloalquilo Cy4; ©
> ungrupo de férmula:
Ra Rb

Rd
donde:
+ Rarepresenta un atomo de hidréogeno o un grupo alquilo Ci,
25 * Rb representa un dtomo de hidrégeno, atomo de haldégene o grupo alquilo Cq,
* Rd representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,4 o un grupo cicloalguilo
Cs.a
» Rc representa un grupo hidroxi; un grupo alcoxi Ci4 que esta opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, grupos
30 alcoxi Cq.3, grupos hidroxicarbonilo, grupos alcoxi Cq4 carbonilo y grupos NHR?,
donde R* representa un atomo de hidrégeno; o Rc es un grupo acilo Cz4 0 un

grupo alquilo C,.4 opcionalmente sustituido con un grupo hidroxicarbonilo, o Rc
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representa -(CHaz)p4y-L-R® donde L representa —C(O)O-, -C(ONH-, -S(O);NH-,~=
NH-, -CONHS(O),- o un grupo de férmula:
0

N o—
donde n y m independientemente son nimeros enteros de 1 a 2, y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,4 opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxicarbonilo;

R? representa:

» un grupo arilo Cs.4, monociclico o biciclico opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno, grupos alquilo Ci4, grupos
alcoxi C,4 y grupos fenilo, donde el grupo alquilo estd opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de haldégeno,

» un grupo heteroarilo de 5-10 miembros monociclico o biciclico que comprende uno
0 mas heteroadtomos seleccionados de N, S y O opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno, grupos alquilo Ci4 y
alcoxi Cq4, donde el grupe alguilo C;4 estd opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de haldgeno,

s un grupo dihidrobenzodioxina o un grupo bencilo que estd opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno,

R®representa:
» un grupo alquilo C45 lineal o ramificado, cicloalquil Cse-alquilo Ci4, alcoxi G-

alquilo Cy4, un grupe di-alquilamino-alquilo Cy, o un grupo fenil-alquilo Cy.;

con la condicion de que cuando Rc representa un grupo metoxi o etoxi, entonces uno de

Rb o Rd no puede ser un atomo de hidrégeno;

con la condicidn adicional de que el compuesto de férmula () no es N-metil-N-(5-(6-
metilpiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)nicotinamida, ni N-metil-N-(5-(6-metilpiridin-3-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)isonicotinamida.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Férmula (1)
enla que

R! representa;
> un grupo heteroarilo que contiene N, biciclico, de 8 a
10 miembros, opcionalmente sustilvide con unc o mas
sustituyentes seleccionados de dtomos de halégeno, grupos
hidroxicarbonilo, grupos alquiio Ci, grupos haloalquilo Ci.,
grupos alcoxi Ci4 y grupos cicloalguilo Cs«;
> un grupo piridilo sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno, grupos
hidroxi, grupos hidroxicarbonilo, grupos alquilo Cia, grupos
haloalquilo Cia, grupos alcoxi Cira, grupos cicioatquilo Caa y
grupos -NR'R”, donde R' representa un dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C14 y R” representa un &tomo de hidrégeno o
un grupo alguilo Cy-4 opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxi:
> un grupo piridinona sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionades de atomos de haldgeno, grupos
alquilo Ci4 y grupos haloalquilo Ci.4; 0
» un grupo de farmula:

Ra Rb

Rd
donde;

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud; {51) Int Ct: C07D 417/004
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante{s) ALMIRALL, S.A,
{30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32) Fecha  (33) Pais
08382042.3 14/10/2008 EP
{72) Inventorfes)  PEDRO MANUEL GRIMA POVEDA
Y OTROS
(74) Apoderade:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
{85) Fecha limite inigio fase nacional:  14/05/2011 {87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2210412010
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 13/10/2009 N° publicacion: WO 2010/043377 At
No. de solicitud PCT/EF2009/007348
{54) Titulo;:  NUEVOS DERIVADOS DE 2-AMIDOTIADIAZOL
Reivindicacién(es): . Ra representa un atormo de hidrogeno o un grupo
alquilo Cy.s,
1. Un compuesto de férmula (1), o una sal o N-éxide del . Rb representa un atomo de hidrégeno, dtomo de
mismo farmacéuticamente acepiable haldgeno o grupo alquilo Ci,
. Rd representa un atomo de hidrogeno, un grupo
alquilo C1.2 0 un grupo cicloalquilo Caa,
. Re representa un grupo hidroxi; un grupo alcoxi Cr4

que estd opcionalmente sustituiido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de grupos hidroxi, grupos alcoxi
Cis, grupos hidroxicarbonilo, grupos alcoxi Cr4 carbonilo y
grupos NHRs, donde R4 representa un dtomo de hidrégeno; o
Rc es un grupo acilo Cza o0 un grupo alguilo Grg
opcionalmente sustituide con un grupo hidroxicarbonilo, o Re
representa -(CHz)p4-L-RS donde L representa ~C(C)O-, -
C{O)NH-, -S{Q)aNH-, -NH-, -CONHS(O)2- ¢ un grupo de
férmula:

m

donde n y m independientemente son nimeros enteros de 1 a
2, y R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo
Cy-4 opcionalmente sustituide con un grupo hidroxicarbonilo;

R? representa:

. un grupo arilo Csio monociclico o  biciclico
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de atomos de haldgeno, grupos alguilo Ci,
grupos alcoxi Ci4 y grupos fenilo, donde el grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno @ mas atomos de haldgeno,
. un grupo heteroarilo de 5-10 miembros monociclico
0 biciclico que comprende unc o mas heterodtomos
seleccionados de N, S y O opciohalmente sustituida con uno o
mas sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno,
grupas alquilo Cia y alcoxi Ci+, donde el grupo alquilo Ci.e
estd opcionatmente sustituido con unc o mds atomos de
haldgeno,

L un grupo dihidrobenzodioxina o un grupo bencilo
gue estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno,

y
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