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(57) RESUMEN:

1.Un compuesto que tiene la siguiente formula (1),

R2

/

N—N

(I)

R3/¢Y)‘-\-N\

en donde

- YesQoS;

- Rjes:
alquilo d@ C4C1o, *
alquenilo de CzCio,
alquinilo de C2-C1q,
cicioalquilo,
cicloalquenilo,
heterociclo,
arilo,
0 un grupo biciclico;

Rl

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X¢-Rs, idénticos o

diferentes, en donde.
-Xi@s



un solo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C2-Cs, cicloalquileno, arileno
o hetarociclo divalents, v,
-Rq08:

- Rz es:

1) H, =0, NO2, CN, halégeno, haloalquilo inferior, alquilo inferior,
bioisdstero de écido carboxflico,

2) COORs, C(=O)Rs, C(=S)Rs, SO:Rs, SORs, SO3Rs, SRs, ORs,

3) C(=O)NR;R;, C(=S)NR;Rs, C(=CH-NOz2)NR/Rs, C(=N-CN)NR;R,,
C(=N-SO:NH;)NR/Rs, C(=NR;)NHRs, C(=NR7)Rs, C(=NRg)NHRs,
C(=NRg)Rs, SOz:NRyRs 0 NR;Ra 6n donde Ry y Rs son iguales o
diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rs, C(=O)NRsRs, C(=O)Rs,
SO:Rs, C(=NRg)NHRss, C(=NRp)Riws, C(=CH-NOJINRgR1o, C(=N-
SO,NH2)NRoR0, C(=N-CN)NRgR100 C(=S)NRgR10;

alquilo inferior,
alquenilo de C2-Cyy,
alquinilo de C4Cio,
cicloalquilo,
cicloalquenilo,
heterociclo,

arilo;

cada uno optativamente sustituido con uno o varos grupos que son iguales o
diferentes y que se seleccionan de:

1) H, bioisdstero de acido carboxilico, haloalquilo inferior, halégeno,

2) COORs5, ORs, SO2Rs,

3) SO:NRy1R12, C(=O)NRy1Ry2 0 NRy1Rs2 en donde Ry¢ y Rs2 son
igusles o diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Re. C(<O)NRsRs,
C(=O)Rs, SOzRs, C(=S)NRgRys, C(=CH-NOz)NRgRiy, C(=N-
CN)NRgR10, C(=N-SO2NH2)NRgR10, C(=NRg)NHR10 0 C(=NRg)R10;

- Rj 88 Xz-R'y en donde:

Xz 68 un solo enlace q,

un grupo seleccionado de alquileno de Cy-C4 alquenileno de C2Ce,
alquinileno de C>-Cs, cada uno optativamente sustituido con uno o
varios grupos que son iguales o diferentes y que se seleccionan de:

1) H, alquilo de C4-C,, cicloalquilo de C»-C,, arilo, heterociclo, =0, CN,



2) ORs, =NRs 0,

3) NRisRw en donde Rs3 ¥ Rys 8ON iguales o diferentes y se
geleccionan de Rs, Rs, C(=O)NRsRs, C(=O)Rs, SORs, C(=S)NRgR1o,
C{=CH-NO2)NRgR10, C(=NRg)NHR1o 0 C(=NRg)R10;

-R3es:
cicloalquilo,
cicloalquenilo,
arilo,
heterocicio,
0 un grupo paliciclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos Xi3-Ryz, idénticos o
diferentes, en donde:
-X; es:
un solo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C-Ce, alquinileno de C2-Cs,
cicloalquileno, arileno, heterociclo divalente o un grupo policiclico divalente, vy,
- R11 a8
1) H, =0, NO2, CN, haloalquilo inferior, halégeno, cicloalquilo,
2) COORs, C{=O)Rs, C(=S)Rs, SO2Rs, SORs, SOsRs, SRs, ORs,
3) C(=O)NRisRis, C(=S)NRisRis, C(=N-CN)NRysRis, C(=N-
SOzNH2)NRsR1s, C(=CH-NO2)NR1sR1s, SO2NR1sR1e, C(=NR1z)NHRye,
C(=NRy5)Rss, C(=NRg)NHRs, C(=NRg)R;¢ 0 NR15R¢s en donde Rys ¥y
R son iguales o diferentes y se seleccionan de OH, Rs, R,
C(=O)NRsRs, C(=O)Rs, SOz2R5, C(=S)NRgRyp, C(=CH-NOz)NRgR1o,
C(=N-CN)NRgR1p, C(=N-SO:NH)NRgRis, C(=NRg)NHRyy ©
C(=NRg)Ric;
4) heterocicio optativamente sustituido con uno o varios grupos Rs;
- Rs Y Rg s0n iguales o diferentes y se seleccionan de;
- H'
- alquilo inferior, alquenilo de C-Cs, alquinilo de C2-Cs;
- Xy-cicloalquilo, Xs-cicloalquenilo, Xsarilo, Xsheterociclo o X,-grupo
paliciclico, en donde X, es un solo enlace, alquileno inferior o alquenilenc de
CxCs;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos que son iguales o
diferentes y que se seleccionan de: .
- halégeno, =0, COORzg, CN, OR2, alquilo inferior optativamente sustituido
con OR2g, O-alquilo inferior optativamente sustituido con OR29, C(=0)-alquilo



inferior, haloalquilo inferior, Xs-N-Rg en donde X3 es un solo

enlace o alquileno inferior vy Ris, Ris ¥ R son iguales o diferentes y se
seleccionan de H o alquilo inferior:
- Xe-heterociclo, Xe-arilo, Xe-cicloalquilo, Xg-cicloalquenilo, Xs-grupo policiclico
en donde Xs se salecciona de un solo enlace o alquileno inferior, estos grupos
se sustituyen optativamente con uno o varios grupos, idénticos o diferentes,
seleccionados de haldégenos, COOR2;, OR2, 0 (CH2),NR2:Rz en donde n es
0, 1 0 2 y Ra1 y R2 s0n iguales o diferentes y se seleccionan de H o alquilo
inferior;
- Re se selecciona de H, CN, OH, alquilo inferior, O-alquilo inferior, arilo,
heterociclo, SO2NH2 0 Xs-N-Rs en donde Xs s un

N\
Ryo

solo enlace o alquileno inferior y Rqe y R4g 80N iguales o diferentes y se seleccionan
de H o alquilo inferior;

- Rqo 5@ selecciona de hidrégeno, alquilo inferior, ciclopropilc 0 heterociclo;

o un derivado farmacéuticamente aceptable de é|,

con la condicién de que,

- cuando R, es fenilo, leva por lo menos un sustituyente que noes H,

- cuando Xz es un solo enlace y tanto Ry como R'; son fenilo, cada uno de Ry y RY
llevan por lo menos un sustituyente que no es H,

- cuando Xz es un solo enlace y R’y a8 fenilo, R’y no se sustituye con un éster o un
écido carboxilico en la posicion orto,

- cuando Y representa O y R, representa un fenilo o un cicloalquito, no sustitudo o
sustituido, entonces R, es diferente de 1,3,5-triazina sustituida,

- el 4&tomo de Ry que esté unido al grupo tiadiazol es un &tomo de carbono,
excluyendo ios siguientes compuestos,
(3,5-difenil-3H-{1,3,4Joxadiazol-2-iliden)-naftalen-2-i-amina,
ferc-butil-(3-terc-butil-5-fenil-3H{ 1,3 4Joxadiazol-2-iliden)-amina,

dietil éster del acido 2-[(3-metil-5-fenil-3H-[1,3 4]oxadiazol-2-lidenamino)-metilen}-
malénico,
[4-(4-metoxi-fenil)-5-{4-metoxi-fenilamino)-4,5-dihidro-{1,3,4]oxadiazol-2-llfenil-
metanona,

(4-metoxi-fenil)-{4-(4-metoxi-fenil)-5-(4-metaxi-fanilimino)-4, 5-dihidro{ 1,3 4]oxadiazol-
2-ill-metanona,

[4-(4-fluoro-fenil)-5-(4-metoxd-fenilimino)-4,5-dihidro{1,3, 4)joxadiazol-2-l}-fenil-
metanons,



1-Fenil-1{4-fenil-5(5-trifluorometil-2H-{1,2,4]triazol-3-iliminc)-4,5-dihidro-

[1,3 4ltiadiazol-2-i(}-metanona,
144-Fenil-5-(5-trifluorometil-2H-{1,2,4]triaz0l-3-ilimino)-4, 5-dihidro{ 1,3, 4tiadiazol-2-il}-
1-tiofen-2-il-metanona,

1-Fenil-1-(4-fenil-5-p-tolilimino-4,5-dihidro-{ 1,3 4}tiadiazol-2-il}-metanona,
Ciclohexil-{3-(2,4,8-tricloro-fenil}-5-(2,3,3-trimetil-ciclopent-1-enilmetil}-34-
[1.3.4]tiadiazol-2-iliden}-amina,
2-(3,5-Difenil-3H-[1,3,4ltiadiazol-2-ilidenamino}-1,4-difenil-but-2-en-1,4-diona,

Dimeti éster del écido 2{3-Fenil-5-(1-feni-metancil}-3H{1,3 4ltiadiazol-2-
ilidenamino}-but-2-endioico,

Dimeti éster del é&cido 2{5{1-Fenil-metanoil)}-3-p-toli-3H{1,3 4ltiadiazol-2-
ilidenamino}-but-2-endioico, y,

Dimetil &ster del acido 2{3-(4-Cloro-fenil)-5-(1-fenil-metanoil)-3H-{1,3,4iadiazol-2-
ilidenamino}-but-2-endioico.
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NUEVOS TIADIAZOLES Y OXADIAZOLES Y SU USO COMO INEIBIDORES DE

- FOSFODIESTERASA-7

-t o
-
]

"

Campo de la Invencién

-

La invenciétn se relaciona con tiadiazoles y oxadiazoles
y .

novedosos, procesos para Bsu preparacién y su uso como

inhibidores de fosfodiesterasa 7 (PDE7).

Antecedentes de la Invencién

Las fosfodiesterasas (PDE}) juegan un Importante papel en
diversos procesos bioldgicos hidrolizando los segundos
mensajeros claves monofosfatos 3',5' -ciclicos de adenosina y
gganosina (qAMP.y cGMP respectivamente) en sus qﬁcleétidos de
5’'-monofosfato ' correspondientes. En consecuencia, la
inhibicién de la actividad de PDE produce un aumento de los
niveles intracelulares de cAMP y cGMP que activan las vias de
fosforilacién de proteinas especificas involucradas en una

variedad de respuestas funcionalea, —

Se han identificaqo al menos once isoenzimas fosfodiesterasas
de nucledtidos ciclicos de mamiferos, numeradas PDE 1 a PDE

11, sobre la base de la estructura primaria, la especificidad

1]

Y

Ir

- ———




de sustrato o la sensgibilidad a cofactores o drogas

inhibidoras.

Entre estas fosfodiesterasas, PDE7 es una PDE especifica de

cAMP. La caracterizaclén biogquimica y farmacolégica mostrada

como PDE especifica de cAMP de alta afinidad (Km=0,2 uM), gque
no se vio afectada por los inhibidores de la isoenzima PDE

selectiva potente de cGMP.

Se ha detectado actividad o proteina de PDE7 en cultivos de
células T, 'cultivos de células B, cultivos de células
epiteliales de las vias respiratorias (AE) y varios tejidos
fetales.

El aumento de los niveles de cAMP por la inhibicién selectiva
de PDE7 parece ser un enfoque potencialmente prometedor para
bloquear especificamente 1las respuestas inmunes mediadas por
células T. Otros estudios han demostrado que la elevacidén de
los niveles intracelulares de cAMP puede modular_ procesos
inflamatorios e inmunolégicos. Este enfoque selectivo podria
presumiblemente estar despojado de los efectos colaterales
asociados con 'los inhibidores selectivos {ej. los inhibidores

selectivos de PDE3 o PDE4) y que limitan su uso.



También se ha revelado un papel funcional de la PDE7 en la
activaclédn de las células T; en consecuencia los inhibidores

selectivos de PDE7 serian candidatos para el tratamiento de

enfermedades relacionadas con las células T.

Las células AE participan activamente en las enfermedades
inflamatorias de vias respiratorias liberando_mediadores tales
como meta-bolitos de araquidonato y citocinas. ].‘..a inhibicién
selectiva de PDE7 puede ser un enfoque antiinflamatorio util
para tratar las enfermedades relacionadas con las células AE.

Por lo tanto, existe una necesidad de inhibidores ;electivos
de PDE7, que sean activos a muy bajas concentraciones, es
decir inhibidores micromolares, preferentemente inhibidores

nanomolares.

Resumen de la Invencién

La invencién proporciona composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto que tiene la siguiente £6rmula (I):

93
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en donde:
Y es O 0 S5;
Ry es:

alquilo de C;-Cjp,

alquenilo de Ca-Cjo,

alquinilo de Cz-Cj,

ciclpalquilo,

cicloalquenilo,

heterociclo,

arilo,

© un grupo policiclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varlios grupos X;-Ry,
idénticos o Qiferentes, en donde:
- X; es:
un solo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C;-C;,
cicloalquileno, arileno o heterociclo divalente, y
- Ry e3:
1} H, =0, NO;, CN, haldgena, haloalquilo infgrior, alquilo
inferior, bioigéstero de dcido carboxilico,
2) COORs, C(=O)Rs, C(=S)Rs, SOsRs, SORs, S5O03Rs, SRs, ORs,
3) C(=O)NR;Rg, C(=S)NR;Rg, C(=N-CN)NR;Rg, C{=N-SOzNHz)NR;Ry, C({=CH-
NOz)NR;Rg, C(=NR;)NHRg, C{=NR;}Rj, C(=NRg)NHR,, C{=NR9)R!, SOzNR3;Ry ©
NR7Ry en donde Ry y Ry son iguales o diferentes y se seleccionan
de OH, Rs, Rg, C(=O)NRsRg, C(=O)Rs, SOzRs, C(=NRg)NHR;p, C(=NRg)Ryp,

C (=CH-NOQz) NRgR19, C(=N-SOzNH3)NRgR19, C(=N-CN)NRgR1g 0 C(=S)NReR1g;




Rz es:

alquilo inferior,

alquenilo de C3-Cjp,

alquinilo de Cz-Cjq,

cicloalquilo,

cicloalquenilo,

heterPciclo,

arilo;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos que
son iguales o diferentes y que se seleccionan de:
1) H, bioiséstero de &cido carboxilico, haloalquilo inferior,
halégeno,
2) COORs, ORs, SOzRs,
3) SO;NR;iR;2, C(=O)NR;iR;2z © NRyiR;2 en donde Ry y Ryz son iguales o
diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg, C{=0)NRsRg, C(=0)Rs,
SOzRs, C(=S)NRegR1g, C (=CH-NOz) NRgR;q, C (=N-CN}NRgR;p, C(=N-

S02NHz2) NRgRjo, C(=NRs)NHR;p 0 C(=NRg)Ryo;

Ry es ¥X;-R'; eu donde:

X2 es un solo enlace o,

un grupo seleccionado de alquileno de C;-C4, alquenileno de C,-
Cs, alquinileno’ de C;-Cg, cada uno optativamente sustituido con
uno o varios grupos que son iguales o diferentes y que se
seleccionan de:

1) H, alquilo de C;-C3;, cicloalquilo de C3-C,, arilo,



heterociclo, =0, CN,

2) OR;s, =NRs o,

3) NR;3Rj4 en donde Ryy y Ry son iguales o diferentes y se
seleccionan de Rs, Rg, C(=O)NRsRg, C(=O)Rs, SO2Rs,, C(=S)NRgRig,

C(=CH-NOz) NRgRjo, C(=NRg)NHR1p 0 C(=NRgs)Rjo;

- R's e.=..|:

cicloalquilo,

cicloalquenilo, ,

arilo,

heterociclo,

© un grupo policiclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos Xi-R;,
idénticos o diferentes{ en donde: '
- X3 es:
un solo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C;-Cg,
alquinileno de C;-Cs, cicloalquileno, arileno, heterociclo
divalente o un grupo heterociclico divalente, y
~ Ri7 es:
1) H, =0, NO;, CN, haloalquilo inferior, halégeno, biolsdstero
de Acido carboxilico, cicloalquilo,
2) COORs, C{=0)Rs, C(=S}Rs, SO2:Rs, SORs, SOijRs, SRs, ORs,
3) C(=0)NR;sR;s, C(=S5)NRysRjg, C{=N-~CN)NR;sRj¢, C(=N-SOaNH;)NR;s5R;g,
C(=CH-NO2) NR;sR;¢, SO2NR15R16, C (=NR;5) NHRy6,- C(=NRys) Ry,

C{=NRs)NHR;15, C{=NRg)R; © NR;sR;¢ en donde R;5s y Rjs son iguales o
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diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg, C(=0)NRsRs, C{=D)Rs,

SO02Rs, C{=S)NReRj0, C{=CH-NO;) NRgR;0, C(=N-CN) NRgR;p, C(=N-

SO2NHz) NReRip, C(=NRg)NHR;p o C{=NRs)R;p,

4) heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos

Rs;

en donde,

-~ Rg ¥y Rs_son iguales o diferentes y se seleccionan de:

-~ H, .

=~ alquilo inferior, alquenilo de C;-C¢, alquinilo de Cp;-Cg;

X(-cicloalquilo, X4~cicloalquenilo, X4-arilo, Xs~heterociclo o X4~

grupo policiclico, en donde Xy es un solo enlace, alquileno

inferior o algquenilo de C,-Cg; '

cada uno optativamente sustituido con unc o varios grupos gque

son iguales o0 diferentes y que se seleccionan de:

~ halégeno, =0, COORzp, CN, ORzp, alquilo inferior optativamente

sustituido con ORzp, O-alquilo inferior optativamente sustituido

con ORjzp, C(=0)=-alquilo inferior, haloalquilo inferior, xs-Q-Ru
R

en donde Xy es un solo enlace o alquileno inferior y Rijg, Ris ¥ Rao

son iguales o diferentes y se seleccionan de H o alqguilo

inferior;

- Xe~heterociclo, Xs-arilo, Xg-ciclecalgquilo, x;—cicioalquenilo,

X¢-grupo policiclico en donde Xg se selecciona de un solo enlace

o alquileno inferior, estos grupos optativamente se sustituyen

con uno o varios grupos, idénticos o diferentes, seleccionados

(b




de halégenos, COORz1, ORz1, © (CHz).NRz1Rz2 en donde n es 0, 1 o 2

Yy Ry ¥ R;; son iguales o diferentes y se seleccionan de H o

alquilo inferior;

- Ry se selecciona de H, CN, OH, alquilo inferior, O-alquilo

inferior, arilo, heterociclo, S0;NH; o xs—u:au en donde Xs es un
Rig

solo en_lace o alquileno inferior y Rjs y Rig son iguales o

diferentes y se seleccionan de H o alquilo inferior;

- Rig se selecciona de hidrégeno, alquilo inferior,

ciclopropilo o heterociclo;

o un derivado farmacéuticamente aceptable de él,

junto con un portador farmacéuticamente aceptable,

con la condicién de que el compuesto de la fébrmula (I) no sea

etil éster del Acido 4-[2-Formilimino-5-{4-metoxi-fenil)-[1,3,4]

tiadiazol-3-il]-butirico,

etil éster del Acido 4-[5-(4-cloro-fenil)-2-formilimino-

[1,3,4]tiadiazol~3-il]-butirico.

La invencién también se relaciona con compuestos novedosos que

tienen la férmula (I) precedente. .

Estos compuestos son inhibidores selectivos de PDE7. Pueden
usarse en el tratamiente de diversas enfermedades, tales como
enfermedades relacionadas con células T, enfermedades

autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
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respiratorias, enfermedades del sistema nervioso central (CNS),
enfermedades alérgicas, enfermedades endécrinas o'exécrinas del
pancreas, enfermedades gastrointestinales, dolor visceral,
enfermedad inflamatoria del intestino, ostecartritis, esclerosis
miltiple, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD}, asma,

céncer, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o rechazo

de trasplantes.

La invencién también se relaciona con un proceso para preparar

los compuestos precedentes.

La invencién ademids se relaciona con el uso de un compuesto de
la férmula (I) para la preparacién de un medicamento para la
prevencién o el tratamiento de trastornos para los cuales la

terapia con un inhibidor de PDE7 es relevante.

La invencidén también proporciona un método para el tratamiento
de un trastorno para el cual la terapia con un inhibidor de PDE7
es relevante, que comprende administrar a un mamifero que lo

necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula

(I).

La invencién también se relaciona <c¢on una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la fédrmula (I) jutno

con un portador farmacéuticamente aceptable.

- ———
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La invencién también se . relaciona con una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastornc para el cual la
terapia con un inhibidor de PDE7 es relevante, que comprende un
compuesto de la férmula (I) junto con un portador

farmacéuticamente aceptable.

Descripciédn Detallada de la Invencién :

La presente invencidén proporciona composiciones farmacéuticas

que comprenden compuestos que tienen la férmula (I),

R2 ’

/
N—N
oA

(1)
N
\
R1

en donde R;, Rz, Ry € ¥ son lo definido anteriormente con la

exclusién de los compuestos mencionados anteriormente:

En el texto siguiente y precedente:

- arilo se refiere a un carbociclo insaturado, que
comprende exclusivamente &4tomos de carbono en la estructura
ciclica, cu§o- nimero es entre 5 y 10, que incluye fenilo,
naftilo o tetrahidronaftilo;

- heterociclo se refiere a un monociclo no saturado o

saturado que contiene entre 1 y 7 Atomos de carbono en la
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estructura ciclica y por lo menos un heterodtomo en la
estructura ciclica, tal como nitrégeno, oxigeno, o azufre,
preferentemente de 1 a 4 heterodtomos, idénticos o diferentes,
seleccionados de &tomos de nitrbgeno, azufre y 'oxigeno. Los
heterociclos adecuados incluyen morfolinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, pirimidinilo, 2- y 3-furanilo, 2- y
3-tienilo, 2-piridilo, 2- 'y 3-piranilo, hidroxipiridilo,
pirazolilo, isoxazolile, tetrazol, imidazol, Eriazol Y
similares;

- grupos policiclicos incluyen por lo menos dos ciclos,
idénticos o diferentes, seleccionados de grupos arilo,
heterociclo, cicloalquilo, cicloalgquenilo fusionados juntos para
formar dicho grupo policiclico tal como 2- y 3-benzo£ienilo, 2=
y 3-benzofuranilo, 2-indolilo, 2- y 3-quinolinilo, acridinilo,
quinazolinilo, indolilo benzo[l,3]dioxolilo y 9-tioxantanilo;
Los grupos policiclicos mds preferidos incluyen 2 ciclos

(sustituyentes biciclicos) definidos anteriormente.

- grupos biciclicos se refieren a dos ciclos, que son
iguales o diferentes y que se eligen de arilo, heterociclo,
cicloalquilo o cicloalquenilo, fusionados juntos para formar
dichos grupos biciclicos;

- halégeno se refiere a flior, cloro, bromo o yodé;

- alquilo inferior significa que el alquilo es lineal o

ramificado y contiene de 1 a 6 atomos de carbono; ejemplos de



12

grupos alquilo inferior incluyen metilo, etilo, propilo, butilo,
isopropilo, terc-butilo, isobutilo, n-butilo, pentilo, hexilo y
similares.

- alquenilo se refiere a una cadena de &tomos. de carbono
insaturados, lineales o ramificados, que comprende uno o varios
enlaces dobles, preferentemente que comprende uno o dos enlaces
dobles. Los alquenilos preferidos comprenden de 3 a 6 Atomos de
carbono y un enlace doble.

- alquinilo se refiere a una cadena de &tomos. de carbono
insaturados lineales o ramificados, que comprende uno o varios
enlaces triples, preferentemente uno o dos enlaces triples. Los
alquinilos preferidos comprenden de 3 a 6 &tomos de carocbno y un
enlace triple.

- haloalquilo inferior se refiere a un alquilo inferior
sustituido con uno o varios halégenos. Los grupos haloalquilo
inferiores preferidos incluyen grupos perhaloalquilo tales como
CF;.

- cicloalquilo se refiere a un monocarbociclo saturado que
contiene de 3 a 10 A&atomos de carbono; grupos cicloalquilo
preferidos comprenden ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
clclohexilo y cicloheptilo.

- cicloalquenilo se refiere a un monocarbociclo insaturado
que contiene de 3 a 10 aAtomos de carbono. Grupos cicloalquenilo
preferidos contienen 1 o 2 enlaces dobles. " Ejemplos de

cicloalquenilo adecuados son 3-ciclohexeno, 3-ciclohepteno o

22
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similares.

- el bioiséstero de &cido carboxilico tiene el significado
clésico; bioisésteros de Acido carboxilico comunes son tetrazol,
dcido hidroxamico, isoxazol, hidroxitiadiazol, sulfonamida,
sulfonilcarboxamida, fosfonatos, fosfonamidas, fosfinatos,

sulfonatos, acil sulfonamida, mercaptoazol, acil cianamidas.

Las composiciones farmacéuticas preferidas son aquellas que
contienen un compuesto de la férmula (I) en donde R;, Rz, Ry e Y
son lo definido anteriormente, con la condicién de que cuando R;

es C(=0)-H, entonces R, no representa (CHz)3-C(=0)OCH,CHj.

La presente invencién también se relaciona con compuestos de la

férmula (I),

en donde
Y es O o0 §;°*
R; es:

alquilo de C4—Cjo.
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alquenilo de C3-Cjq,

alquinilo de Cz-Cjq,

cicloalquilo,

cicloalquenilo,

heterociclo,

arilo,

¢ un grupo biciclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-Ry,
idénticos o diferentes, en donde:
- X; es:
un solo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C;-Cg,
cicloalquileno, arileno o heterociclo divalente, vy,
- Rgq es3:
1) H, =0, NOz, CN, halégeno, haloalquilo inferior, alquilo
inferior, bioiséstero de acido carboxilico,
2) COOR5;, C(=0)Rs, C{=S)Rs, SOzR5, SOR5, SO3Rs5, SRs, ORj,
3) C(=0O)NRqRg, C(=S)NRjRg, C(=CH-NO;)NR7Rg, C(=N-CN)NRjRg, C(=N-
SO;NH2)NR7Rg, C{=NR;)NHRg, C(=NR7)Rg, C(=NRg)NHRg, C(=NRg)Rg,
SOz2NR7Rg o NR7JRg en donde Ry y Rg son iguales o diferentes y se
seleccionan f:le OH, Rs, Rg, C(=O)NRsRg, C(=O)Rs, SOzRs,

C(=NRg}NHR;p, C(=NRg)Rjg, C(=CH-NO2)NRgR;p, C (=N~SO,NH2)NRgR;q,

C(=N-CN)NRgR3g 0 C{=S)NRgR1o;
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R es:
alquilo inferxrior,
alquenilo de C;-Cip,
alquinilo de C4-C,o,
cicloalquilo,
cicloalquenilo,
heterociclo,
arilo;

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos que

son iguales o diferentes y gue se seleccionan de:

1) H, bioisbéstero de &cido carboxilico, haloalquilo inferior,

halégeno,

2) COORs, ORs, SO2Rs,

3) SO2NR;1R12, C(=0)NR;3R12 0 NR;jR;3 en donde Rj; y Rjz2 son iguales
0 diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg, C{(=0)NRsRg, C{=O)Rs,
SOzRs, C(=S)NRgR;0, C({=CH-NO32) NRgR)q, C{=N-CN)NRgR;g, C(=N-

SOzNH2) NRgR;o, C{=NRg}NHR;g o C(=NRg)Rjp;

Ry es X2-R'3 en donde:
X2 es un solo enlace o,
un grupo seleccionado de alquileno de C;-C4, alquenileno de C;-

Cs, alquinileno de C;-Cg, cada uno optativamente sustituido con

uno © varios grupos que son iguales o diferentes y que se
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seleccionan de:

1) H, alquilo de C;-C3, cicloalquilo de CC3-C4, arilo,
heterociclo, =0, CN,

2) ORs, =NRg o,

3) NRi3Rj, en. donde R;3 y Riy son iguales o diferentes y se
seleccionan de Rs, Rg, C(=0)NRsRg, C(=O)}Rs, SO2R;, C(=S)NRgR;q,

C (=CH-NO2) NRgRyg, C{=NRg)NHR;q 0 C{=NRg)Rio;

- R'3 es:
cicloalquilo,
cicloalquenilo,
arilo,
heterociclo, *
0 un grupo policiclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X3-Rj7,
idénticos o diferentes, en donde:
- X3 es:

un solo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C>-Cg,

alquinileno de C3-Cg4, cicloalguileno, arileno, heterociclo
divalente o un grupo policiclico divalente, vy,

- Rj7 es: .

1) H, =0, NOz, CN, haloalquilo inferior, halégeno, éicloalquilo,
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3) C(=O)NR;sRyg, C(=S)NR;s5R;5, C(=N-CN)NR3sR;g, C{=N-SOzNHz)NR;sR;s,
C(=CH-NOp)NRjsRis,  SOpNRisRis,  C(=NRis)NHRig,  C(=NRys)Rus
C(=NRg)NHR;5, C(=NRg)R1s 0 NR35R1s en donde R;5 y Rig son iguales o
diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg, C(=O)NRgRs, C(=O)Rs,
SO2Rs, C(=S)NRgR;q, C(=CH~NO2)NRgR10, C(=N-CN) NRgR;0, C (=N~
S02NH2)NRgR1g, C{=NRg)NHR;jg o C(=NRg)Rig;

4) hegeroéiclo optativamente sustituido con uno o varios grupos
Rs;

en donde, Rs, Rg, Rg ¥ Rijp son lo definido anteriormente,

con la condicién de que,
- cuando R; es fenilo, lleva por lo menos un sustituyente
que no es H,

- cuando X es un solo enlace y tanto R; como R'; son

fenilo, cada uno de R; y R'3 llevan por lo menos un sustituyente
que no es H,

- cuando X; es un solo enlace y R'; es fenilo, R'; no se

sustituye con un éster o un Aacido carboxilico en la posicién
orto,

- el &tomo de R; que estd unido al grupo tiadiazol es un
Adtomo de carbono,
excluyendo los siguientes compuestos,
1-Fenil-l-{4-fenil-5-(5-trifluorometil-2H-[1,2,4]triazol-3-
ilimino)-4, 5-dihidro~[1,3,4)tiadiazol-2-il)-metanona,

X
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1-[4-Fenil-5-(5-trifluorometil-2H-[1,2,4)triazol-3-ilimino)-4, 5~
dihidro-[l,3,4]tiadiazol-Z-il]-l-tiofen-z—il-metanona,'
l1-Fenil-1-(4-fenil-5-p-tolilimino-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-
2-il)-metanona,
Ciclohexil-[3-(2,4,6-tricloro-fenil)-5-(2,3,3-trimetil-
ciclopent-l-enilmetil)-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina,
2-(3,5-Difeni£—3H=[1,3,4]tiadiazol-z-ilidenaminp)-1,4-difenil-
but-2-en-1,4-diona,

Dimetil éster del 4&cido 2-[3-Fenil-5-(l-fenil-metanoil)-3K-
[1,3,4])tiadiazol-2-ilidenamino]-but-2-endioico,

Dimetil éster del Acido 2-[5—(1-Feni1-metanoil)13—p~tolil-3ﬂh
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino)-but-2-endioico, vy,

Dimetil éster del &cido 2-{3-(4-Cloro-fenil)}-5-(1-fenil-

metanoil)-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -but-2-endioico.

Los compuestos preferidos de la férmula (I) son aquellos en
los cuales R;, Rz, Ry e Y son lo definido anteriormente, con la
condicién de que, cuando R; es fenilo, no sustituido o
sustituido con 1 a 3 cloro o con un metilo, entonces Ry; no
representa C(=0)-fenilo, C(=0)~tienilo, fenilo o CH:-(2,3,3-
trimetil-ciclopent-l-enilo).

Otros compuestos preferidos de la férmula (I) son aquellos en
los cuales

Ry es: '
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alquilo de C,-Cg,

cicloalquilo,

cicloalquenilo,

heterccicloe,

arilo,

o un grupo biciclico,
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos Xi-Ry,
idénticos.o diferentes, en donde:
- X; es un solo enlace, un heterociclo divalente o un alquileno

inferior, y

- Ry se selecciona de:
1) H, =0, halégeno, CN, haloalquilec inferior, preferentemente
CF3, alquilo inferior, biolséstero de &cido carboxilico,
2) COORs, SOzRs, ORs; C(=0)Rs ‘
3) C({=O)NR;Rg, SO;NR;Rg © NR;Ry en donde R; y Rg son iguales o
diferentes y se seleccionan de Rs, Rg, C{=O)NRsRg, C(=O)Rs, SO;3Rs,

C{=NRs)NHRj3, C{=NRs)}Rip 0 C{=S)NRgR;s.

Otros compuestos preferidos de la férmula (I) son aquellos en

donde Rz es alquilo inferior.

Otros compuestos preferidoes de la férmula (I) son aquellos
donde R; es Xz;-R'; en donde, .
Xz es un solo enlace, alquileno de C;-C,, alquenileno de C-C¢ ©

alquinileno de C3=C¢ ¥y
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- R'3 es: '
cicloalquilo,
cicloalquenilo,
arilo,
heterociclo,
o un grupo policiclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X3;-Ri7,
idéntico; o diferentes, en donde:
X3 es un solo enlace, o alquileno inferior, y
R17 es:
1) H, =0, NO;, CN, haloalquilo inferior, halégeno, cicloalquilo,
2) COORs, C(=O)Rs, C{=S)Rs, SOzRs, SORs, SO3Rs, SRs, ORs,
3) C(=O0)NR;sR16, C(=S)NRjsRis, C(=N-CN)NR;sR;s, C (=CH-NOz)NR;sRis,
SOzNR;sRig, C(=NR;5)NHR;g, C{(=NRis)Ris;, C(=NRg)NHR;s, C{=NRy)R;¢ o
NR;sRig en donde Rijs y Rij¢ son iguales o diferentes y se
seleccionan de OH, Rs, Rg, C{=0)NRsRs, C{(=O)Rs, sozﬁs, C{=S)NRyRi1q,
C (=CH=-NO2) NRgR1g, C(=N-CN)NRgR;p, C(=NRg)NHR;y o C(=NRsg)R;p,
4) heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos

Rs.

Compuestos particularmente preferidos de la f£férmula (I) son
aquellos en donde R, es:

cicloalquilo, preferentemente ciclohexano,

cicloalquenilo,

arilo, preferentemente fenilo,
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o un grupo biciclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-R4,
idénticos o diferentes, en donde:

- X; es un solo enlace o un heterociclo divalente, y,
- Ry se selecciona de:

1) H, halégeno, CF,, =0,

2) COORs, ORs, '

3) C(=0)NRsRg.

Otros compuestos particularmente preferidos de la férmula (I)

son aquellos en donde Rz es CHj.

Otros compuestos particularmente preferidos de la férmula (I)
son aquellos en donde R; es X;-R’; en donde,

- Xz es un solo enlace, alquileno de C;-C4 © alquenilgno de

Ca-Ce, ¥y

- R’3 es:

cicloalquilo,

arilo, preferentemente fenilo,

heterociclo,

o un grupo policiclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-Ri;
idénticos o diferentes, en donde:

- X3 es un solo enlace o -CHz-, vy,

= Ri7 es:
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1) H, CN, CF,, halégeno, NOj,
2). COORs, SOzRs, ORs, C-{(=0)Rs,
3) C(=0)NRisRis, SO2NR;s5R;s 0 NR;sR1s en donde Rys y Rig son iguales o
diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg, C(=0)NRsRg, C(=0)Rs,
S02Rs, C{=S)NRgR;p, C(=CH-NO2)NReR;p, C{=NRe}NHR;gq, C(=NRe)Rjp O
C(=N-CN) NRgR0,
4) heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos
Rs.
Compuestos mas preferidos de la férmula (I) son aquellos en
donde
= R; es:

alquilo de C4-Cg,

cicloalquilo,

cicloalquenilo,

heterociclo,

arilo,

© un grupo biciclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios. grupos X;-Ry,
idénticos o diferentes, en donde:
- X; es a un solo enlace, un heterocicle divalente o un

alquileno inferior, y

- R4 se selecciona de:
1) H, =0, haldégeno, CN, haloalquilo inferior, preferentemente

CF3;, alquilo inferior, bioisédstero de acido carboxilico,
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2) COORs, SOzRs, ORs, C{=O)Rs
3) C(=0)NR;R3, SOz:NR:Rg © NR;Ry en donde R; y Rg son iguales o
diferentes y se seleccionan de Rs, Rg, C(=0)NRsRs, C(=0)Rs, SO2Rs,

C({=NRg) NHRj9, C(=NRg)Rjp © C(=5)NRgRjp,
R; es alquilo inferior, y,

Rz es Xz-R'; en donde,

- Xz es un solo enlace, alquileno de C;-C4, alquenileno de C;-Cg
o0 alquinileno de C;-C¢ vy,

- R'3 es:

cicloalquilo,

cicloalquenilo

arilo,

heterociclo,

o un grupo policiclico, .
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X3;-Ri7,
idénticos o diferentes, en donde:

X3 es un solo enlace o alquileno inferior, y

Ry7 es:

1) H, =0, NO;, CN, haloalquilo inferior, halégeno, cicloalquilo,
2) COORs, C(=0O)Rs, C(=S)Rs, SO2Rs, SORs, SOiRs, SRs, ORs,

3) C(=0)NR;sRig, C(=S)NR;sR;5, C(=N-CN)NR;5R;5, C (=CH-NO2)NR;sR1¢,
SO2NR1sRis, C(=NR;s5)NHR1e, C(=NRis)Rjs, C(=NRg)NHR;5, C({=NRg)Ri¢ ©

NR;sR;6 en donde Rj;s y Rig son iguales o diferentes y se

y.2a
»

!
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seleccionan de OH, Rs, Rg, C{=O)NRsR;, C(=0)Rs, SO;Rs5, C(=S)NRsRjo,
C(=CH~NO2) NRsRjg, C(=N-CN)NRyR1p, C(=NRg)NHR;9 © C(=NRg)R;p,

4) heterociclo optativamente sustituido con grupos Rs..

Otrxos compuestos més preferidos de la férmula (I) son aquellos
en donde
R, es:
cicloaldquilo, preferentemente ciclohexano,
cicloalquenilo,
arilo, preferentemente fenilo,
o un grupo biciclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-Ry,

idénticos o diferentes, en donde:

X; es un solo enlace o un heterociclo divalente, y
Ry se selecciona de:

1) H, halégeno, CF3, =0,

2) COORs, ORs,

3) C(=0)NRsRg,

Rz es CHi, Yy,

R3; es X>-R'; en donde

X2 es un solo enlace, alquileno de C;-C4y o0 alquenileno de Cy-Cg,

——
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Yy
- R'y &3
cicloalquilo,
arilo, preferentemente fenilo,
heterociclo,
o un grupo policiclico;
cada uno Pptativamente sustituido con uno o varios grupos X3-Ri7,

idénticos o diferentes, en donde:

- X3 es un solo enlace o -CH;—, y

- Rj7 es:

l) H, CN, CF;, halégeno, NOz

2) COORs5, SO2Rs, ORg, C(=0O)Rs

3) C(=0)NR)sR;6, SO2NRi5R16 © NRisRjg en donde Ri5 y Rig son iguales
o diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg, C(=0)NRgRg, C(=0)Rs,
SO2Rs, C(=S)NRgRy9, C(=CH-NOz}NRgRj9, C(=NRg)NHR;9, C{=NRg)R;q ©

C (=N-CN) NRsR;p,;
4) heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos

Rs.

Otros compuestos més preferidos de la férmula (I) son aquellos

en donde
Y es O,

Ry es:
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cicloalquilo, preferentemente ciclohexano,
. cicloalquenilo,
arilo, preferentemente fenilo,

o un grupo biciclico;

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-Ry,

idénticos o diferentes, en donde:

X, es un solo enlace o un heterociclo divalente, y

Ry se selecciona de:

1) H, halégeno, CF;, =0,

3) C(=0)NRsRs, '

R2 es CHa, ¥

R; es X;-R'; en donde

X; es un solo enlace, alquileno de C;-C4 0 alquenileno de C>-Cg, ¥y
R'; es:

cicloalquilo,
arilo, preferentemente fenilo,
heterociclo,

o un grupo biciclico;

cada uno optativamente sustituido con uno o varios

idénticos o diferentes, en donde:

Xa

€3 un solo enlace 0 -CHz-, y

grupos Xj;-Ri7,
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Ri7 es: .

1) H, CN, CF,;, halégeno, NO;

2) COORs, SOzRs, ORs, C({=0)Rs

J) C(=0)NR;5R15, SO2NRisR16 © NRjsRi¢ en donde Rys y Rig son iguales o
diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rs, C(=O)NRgsRg, C(=O)Rs,
SO2R5, C(=S)NRgRjp, C(=CH-NO2)NRgR;g, C(=NRg)NHR;p, 'C(=NR9)R10 o
C (=N-CN) NRgRjq,

4) heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos

Rs.

M4s especificamente, un grupo de los compuestos de la férmula
(I) que se ha hallado que es de particular interés son aquellos
en donde:
ciclohexano,
fenilo
o un grupo biciclico
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-~Ry,
idénticos o diferentes, en donde:
X; es un solo enlace o un heterociclo divalente, y
Ry se selecciona de:
1) H, halégeno, CFj,
2) COOH, OH,
3) C{(=O)NRJRg en donde Ry y Ry son iguales o diferentes y se

seleccionan de H ¢ alquilo inferior;

W

R — ———
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R3 es Xz-R'; en donde
X2 es un solo enlace, alquileno de C,-C4 o alquenileno de Cz-Cg, Yy
- R'3 es: )
fenilo,
heterociclo,
o un grupo policiclico;
cada unc optativamente sustituido con uno o varios grupos Xi;~Ris,
idénticos o diferentes, en donde: '
X3 es un solo enlace, y
Ri7 es:
1) CN, OH, CF;, =0, C;~-C¢ alcoxi, haldgeno,
2) COORs, SO2Rs, .
3) C{=O)NR;sRis, SOzNR;sR;¢ © NR;sR1¢ en donde R;s ¥y R;¢ son iguales o
diferentes y se seleccionan de OH, C{=0)}Rs, C(=0)NRsRg, Rs o Rg,

4) heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos

Rs.

Los compuestos mias preferidos de la férmula (I) son aquellos en

donde Y es S.

Preferentemente, en cada una de las definiciones precedentes de

R;:

- Rs; se selecciona de
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- H, o,
- alquilo inferior, optativamente sustituido con OH,
preferentemente CHj.

- Rg se selecc.iona de

- H., O'

- alquilo inferior, preferentemente CHj.
- Rs y Rio se seleccionan de
- H' 0,

- alquilo inferior, preferentemente CHj;.

Preferentemente, en cada una de las definiciones precedentes de

Ra:
- Rs y Rg se seleccionan de
- H, o, .
- alquilo inferior, preferen-temente CHj.
- Re ¥ Ryp se seleccionan de:
- H, o,
- alquilo inferior, preferentemente CHj.

Los compuestos preferidos son:

Il Acido 3-[5~-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-~

[1,3,4])tiadiazol-2-ilidenamino]-benzoico



Il.1

Il.2

I1.7

I1.9

I1,10

12.1

I12.2

I3

I3.1

I3.3
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Acido (1R*, 2R¥)-2-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-
{1,3,4)tiadiazol-2-ilidenamino] -
ciclohexanocarboxilico
(S)-2-[5-(4-Cloro-fenil)~3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -2-fenil-etanol
2-{2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1, 3,4]tladiazol-

2-ilidenamino)-fenil}-etanecl

{1-[5-{4-Cloro-fenil) ~3-metil-3H-[1,3,4ltiadiazol~-2~

ilidenamino] -ciclopentil}-metanol

Acido 3-[5~(4-cloro-fenil)~3-metil-3H-
[1,3,4])tiadiazol-2-ilidenamino}-
ciclohexanocarboxilico

Acido 5-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-
3H[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino]-2-fluoro-benzoico
Acido 3-[5-(4-cloro-fenil)-3~-metil-3H-
{1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino]-2,5,6-trifluoro-
benzoico
[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
iliden])-propil-amina
(§)=-2-[5-(4~Cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -butan-1-0l
[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden])-ciclobutil-amina

e e ———



31 4\ AT

I3.4 3-[5-(4-Cloro-fenil)=-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino] ~azepan-2-ona '
13.7 [5-(4-Cloro-fenil)=-3—metil~3H-[1,3,4]1tiadiazol-2-
iliden]-ciclopentil-amina
I3.8 [5~(4-Cloro—fenil)-3-metil-3H-[1,3,4ltiadiazol-2~-
iliden]-cicloheptil-amina
I3.10 (S)-2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-
.[1,3,4]tiadiazol-Z-ilidenamino]-3—metil-butan—1-ol
I3.11 2-[5-({4-Cloro-fenil)}-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino]-2-metil-propan-1-ol
I3.13 terc-Butil-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1;5,4]tiadiazol-z-iliden]-amina
I3.14 [5-({4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-
iliden]-isopropil-amina
13.15 Acido 4-[5- (4-cloro-fenil)=-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2~ilidenamino] -benzoico
13.16  [5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden}-(l-etil-propil)-amina
I3.17 4-[5-(4-Cloro~fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
tlidenaminc] -fenol
I3.18 N-{5-(4—Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol;2-
iliden]-ciclohexano-1,2-diamina
I3.19 [5-({4-Cloro~fenil)=-3-metil-3H-[1,3,4]1tiadiazol-2-

iliden]=(4-fluoro-fenil)-amina



13.20

I3.25

I3.26

I4

I5

I6

I6.1

16.3

I16.5

I6.7

IG'B

I6.9
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N-[5-{4-Cloroc-fenil)-3-metil-3H-(1,3,4}tladiazol-2~-
iliden]-ciclohexano-1, 4-diamina

(1R*, 28*)-2-(5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol~2-ilidenamino] -ciclohexanol
[5-({4~Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol~-2-
iliden]-{4-trifluorometil~£fenil)-amina

Acido 3-[5~ (4-metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol~-2-ilidenamino]-benzoico
3-[5-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-([1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenaminc]-fenol

Acido 5-15~(4-cloro-fenil) -3~metil-3H-
[1,3,4]tladlazol-2-ilidenamino) -2-hidroxi-benzoico
{l1-Aza-bicicle{2.2.2]oct~3-1l1}-[5-{4-cloro-fenil) -3~
metil-3H-({1,3,4)tiadiazol-2-iliden]-amina ,
2-[5-(4-Cloro~fenil)-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol~2-
ilidenamino]-fenol
{R)-2-[5-(4-Cloro-fenil)~3-metil~3H-
{1,3,4]1tiadiazol-2-ilidenamino]-butan-1-ol
[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2—
iliden]-(3-fluoro-fenil)-amina
{3~Cloro-fenil)-[5-(4~cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina

Acido {3-[5-(4-Cloro~-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]1tiadiazol-2~ilidenamino] -fenil}-acético




I6.11

I7

I8

I18.1

I8.2

18.3

I18.4

I9

Il0

I110.1

I11

I12
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3-[5-(4-Cloro—feni1)-3—metil—3H—[1,3,4]tiadia;ol—2—
ilidenaminc] -benzamida
Biciclo[2.2.1]hept-2-il-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-

3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina

(1R*, 2R*)-2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-~3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino]~ciclohexannl
5-(5-Ciclohexil-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino)-2-metoxi-fenol

Acido 3-(S—Eiclohexil-B—metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino)-benzoico

Acido 3-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino]-4-hidroxi-benzoico
{5-Ciclohexil-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol~2-iliden) -
(3-metanosulfonil-fenil)-amina

{1R*, 2R*)-2-[5-{4-Metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H~
[1,3,4)tiadiazol-2-ilidenamino]-ciclohexanol
Ciclohexil-[5-(2,4-dicloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina
[5-(2-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~
iliden] -ciclohexil-amina
Ciclohexil-[3-metil-5-{4-trifluorometil-fenil)-3H-
(1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina
Ciclohexil-{3-metil-5-piridin-4-il-3H-

{l,3,4]tiadiazol-2-iliden}-amina



Il3

Il4

I15

I15.1

I15.2

I16

117

I17.1

I17.2

Il8

I18.1

I18.2
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[5-({3-Cloro-fenil)~3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden]-ciclchexil-amina
4-(5-Ciclohexilimino—-4~metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il}-benzonitrilo
Ciclohexil-[5-(4-metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -amina

[3- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,S5—-dihidro-
fl,3,4]tiadiazol-2-il)-fenil]-dimetil-amina ,
Ciclohexil-[5-(3-metoxi-4-nitro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden])-amina
2,4-Dicloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-
dihidro~{[1l,3,4]tiadiazol-2-il) -bencenosul fonamida
Ciclohexil-({3-metil-5-tiofen-3-il-3H- .
[1,3,4]tiadiazol-2~11liden)-amina
Ciclohexil-[5-(3,5-dicloro-fenil)-3~metil-3H-~
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina
Ciclohexil-([5-(2-etil-5-metil-2H-pirazol=-3-il)-3-
metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-iliden] -amina
[5-(3-Cloro-2, 6-dimetoxi-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2—iliden]-ciclohexil—amina
Ciclohexil-{5-isoxazol-5-il-3-metil-3H-
[1,3,4)tiadiazol-2-iliden)-amina
Ciclchexil-[3-metil-5-(5-piridin-2-il-tiofan-2-il)-

3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -amina

4
AH’
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I18.4

I18.5

I18.6

I19

I19.1

I19.2

I19.3
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AR

5-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-
dihidrofl,3,4)tiadiazol-2-il)-2-metoxi-bencen-1, 3-
diol; compuesto con acido trifluoro-metanosulfénico
5-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5- .
dihidro[l,3,4)tiadiazol-2-il)-2,3-dimetoxi-fenol;

compuesto con dcido trifluoro-metanosulfénico

[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tladiazol-2-

iliden]-ciclohexil-amina

2-Cloro-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol~2-il)~-6-metoxi-fenol; comp;esto con
adcido 1,1,1-trifluoro-metanosulfénico
2-Cloro-5-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencenosulfonamida
2-C}oro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-_
dihidro[l,3,4)tiadiazol-2-il)~-N,N-dietil-
bencenosulfonamida
{5-[4-Cloro-3-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil)-
3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol~2-iliden}~-ciclohexil-~
amina
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)-N-piridin-4-ilmetil-

bencenosul fonamida



I19.

I19

I19.

I19.

I19.

I19.

I19.

I19.
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4 2-Cloro-5-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]1tiadlaz0l-2-11l)-N-(2-morfolin~4-il-etil)-

bencenosulfonamida

.5 2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-etil-bencenosul fonamida

6 2-Cloro=5~(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)-N-etil-N-(2-morfolin-4-il-
étil)—bencenosulfonamida

7 2-Cloro-5-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
(1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-isopropil-N-(2-morfolin-4-
il-etil)-bencenosulfonamida

8 2-Cloro-5—(5-ciclohexilimino-4-metil—4,5-dihi&ro-
[1,3,4]1tiadiazol=-2-il)-N-etil-N-[2-(2-metoxi-etoxi)-
etil]-bencenosulfonamida

9 C-Cloro- (ciclohexilimino-metil-4, 5~-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-(dimetilamino-hidroxi-
propil)-N-etil-bencenosul fonamida .

10 2-Cloro-5-{5-ciclohexilimino~4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiaz0l-2-il)-N-(2,3-dihidroxi-propil)-N-
etil-bencenosul fonamida

11 2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-~4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2~il)-N-etil-N~(2-hidroxi-3-

pirrolidin-l-il-propil)-~bencencsulfonamida

(<



I19.12

I19.14

I20

I21

121.1

I21.2

I21.3

I21.4

122

I23

I23.1
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2-Cloro-5-{ciclohexilimino-metil-4, 5-dihidro~
{1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-(2~dietilamino-etil)-N-
etil-bencenosul fonamida
2-Cloro~-5~(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol—2—il)-N—(2—dimetilamino-propi1)-N—
etil-bencenosul fonamida

Metil éster del acido [5-(4-Cloro-fenil)-2-
éiclohexilimino—[1,3,4]tiadiazol-3-i1]—acético

Metil éster del acido 3-(5-ciclohexilimino-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzoico

Acido 3-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzoico
3-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5~-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzamida
3-(5~Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-{2-hidroxi-etil)-benzamida
3-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-metil-benzamida
4-({5-Ciclohexilimino—-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3:4]tiadiazol-z-il)-bencen-l,z-diol
4-({5-Ciclohexilimino~4-metil-4,5-dihidro-
{1,3,4)tiadiazol-2-il)-2, 6~-dimetoxi-fenol
6-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5~dihidro-

f1,3,4])tiadiazol-2-il}-piridin-2-~o0l
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I24

I25

126

I27

I28

I29

I30

I31

I31.1
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5-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencen-1,2,3-triol
2-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~-quinolin-B-01
Ciclohexil-{(3-metil-5-pirazin-2-il-3H-
{1,3,4)tiadiazol-2~-iliden)-amina
5-[(E)-2~{5~Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-~
il,3:4]tiadiazol-2-il)-vinil]-2—metoxi—fenbl
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]1tiadiazol-2-il)-2-metoxi-fenocl
Ciclohexil-({3-metil-5-quinolin-8-il-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-1liden)-amina
[4-(5—Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidré—
{1,3,4]tiadiazol-2-il)-fenil)-dimetil-amina
4-(5-Ciclohexlilimino-4-methyl-4,5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol=-2~11)-bencenosulfonamida
{5-(5-Cloro-1H-indol~-2-il)-=3-metil-3H-
[1,3,4)tiadiazol-2-iliden]-ciclchexil-amina;
compuesto con &dcido trifluoro-metanesulfénico
Acido 2-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[(1,3,4]tiadiazol-2~il)-£fenol; compuesto con Acido

1,1,1-trifluoro-metanosulfonico
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5-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-,
(1,3,4]tiadiazol~2~il)~2-metoxi-fenol;
compuesto con acido 1,1, l1-trifluoro-metanosul fénico

4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-

[1,3,4)tiadiazol-2-il}-fenol; compuesto con 4&cido
1,1,1-trifluoro-metanosul fénico
Ciclohexil-[5-(3,4-dimetoxi-fenil)~3-metil-3H~-
[i,3,4]tiadiazol-z-iliden]-amina
[5-(3-Bromo-4-metoxi~fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]~ciclohexil-amina
Ciclohexil-[5-(4-metoxi-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina
Ciclohexil-(3-metil-5-fenil-3H-(1,3,4])tiadiazol-2-
iliden)-amina
3-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro- -
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-fenol

Metil éster del &cido 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-
4,5-dihidro-{1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzoico

Acido 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzoico
4-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]Fiadiazol-z—il)-N-hidroxi—benzamida
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5~dihidro-

[1,3,4]tiadiazol~2-1l)-benzamida

[y
"\

. v l- -:.'\ Tl ’
SRRl [T LA
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I37.5

I37.6
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Sal de clorhidrato de 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-
4,5-dihidro-{1,3,4]tiadiazol-2-il)-N- (2H-tetrazol-5-
i1l)-benzamida

4-(5-Ciclohexilimino~4-metil-4, 5~

dihidro[l, 3,4]tiadiazol-2-il)-N-quinolin-8-il-
benzamida

4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-
éihidro[l,B,4]tiadiazol-2-il)-N-(2,6—dimetoxi-
piridin-3-il)-benzamida '
4-(5-Ciclohexilimino~4-metil-4, 5~
dihidro([1,3,4)tiadiazol-2-11)-N-isopropil-benzamida
4-(5-Ciclohexilimino=-4-metil-4, 5~
dihidro[l,3,4]tiadiazol-2-il)-N-etil-benzamida
Cicl;hexil-{S-[d-(1-etil-1H-tetrazol—5-il);fenill-3-
metil-3H-[1,3,4}tiadiazol-2~iliden}~-amina
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-
dihidro[l,3,4)tiadiazol-2-il)-N-{2-dimetilamino-
etil)-benzamida

4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-
dihidro{l,3,4]tiadiazol-2-il)-N-piridin-4-ilmetil-
benzamida

2-Cloro=-5-(5-ciclohexilimino~4-metil-4, 5-
dihidro[l,3,4)tiadiazol-2-il)-N,N-dietil-

bencenosul fonamida

1l

50
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4-(5=-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2~il)-N-isobutil-benzamida
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
{1,3,4]tiadiazol=-2~il)~-N-metil-benzamida
4-(Ciclohexilimino~metil-4,5-dihidro-
(1,3,4)tiadiazol-2~11)-N-(2-dimetilamino-etil)-N~
mptil—benzamida
[4-(5~Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-fenil]-1-(3-hidroximetil-
piperidin-1-il})-metanona

terc-Butil éster del &cido 2-[4-{5-ciclohexilimino-
4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-4i1)~
benzoilamino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico

Acido (8)-2~[4- (5-Ciclohexilimino-4-metil~4, 5~
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzoilamino]-3-(4-
hidroxi-fenil)-propiénico; compuesto con dcido
2,2,2-crifluoro-acético

terc-Butil éster del acido (s)-2-[4-(5~
ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazo0l-2-il)~-benzoilamino]-propiénico
Acido (8)~2-{4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-
dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-il)-benzoilamino]-
propidnico; compuesto con acido 2,2,2-trxifluoro-

acético
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I137.18

137.19
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I137.22

I137.23

I137.24
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[4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-fenil}]l-(4-piridin-2-il~
piperazin~l-il)-metanona
[4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~-fenil]~[4-(4~fluoro-fenil)-
piperazin-1-1il)-metanona
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
{1,3,4]tiadiazol-2~11)~N-(3, 4, 5-trimetoxi-bencil) -
benzamida
[(4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4])tiadiazol-2-il)~fenil]-(4-pirimidin-2-il-
piperazin-1-il)-metanona,
[4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)-fenil]~-{4-metil-piperazin-1-
il)-metanona '
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4])tiadiazol-2-il)-N-[3-(4-metil-piperazin-1-
il) -propil] -benzamida
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-i1)-N-(l-etil-pirrolidin-2-
ilmetil)-benzamida
4—(5-giclohexilimino—d—metil-d,5-dihidro-

{1,3,41tiadiazol=-2-il)~N-piridin-3-ilmetil-benzamida




137.25

I137.26

137.27

I137.28

I137.28-

1

137.29

138

139

I40

I41
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N-Bencil-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3:4]tiadiazol-Z-il)—benzamida |
N=-(l-Bencil-piperidin-4-il)-4~(5=-ciclohexilimino-4-
metil-4,5~dihidro-{1,3,4)tiadiazol~2-il)-benzamida
4-{5-Ciclohexilimino-4-metil~-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)—N-(2-etil-2H—pirazpl-3-1)-
benzamida
4;l5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol~2-il)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
benzamida
[5=(4-({(N-ciano-N'~etilmorfolin)-~carboximidamido) -
fenil)-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-iliden]-
ciclohexil-amina
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5~-dihidro-
[1,3,4])tiadiazol-2~11)~-N-({2-pirrolidin-1-il-etil)-
benzamida .
Ciclohexil-{(3-metil-5-piridin-3-il-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden)-amina
3-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5~-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)-bencenosulfonamida ,
{5-Benzol[l,3ldioxol-5-11-3-metil-3H~
[1,3,4]Fiadiazol-2—iliden)-ciclohexil—amina
Ciclohexil-{3-metil-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-3H-

[1,3,4)tiadiazol-2-iliden])-amina
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I49

I50
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4-(5-Ciclopentilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol~-2-il)-benzonitrilo
4-(5-Cicloheptilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzonitrilo
4-[5-(4-Fluoro-fenilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il}-benzonitrilo

4- [5- (3-Hidroxi-fenilimino)-4~metil-4, 5-dihidro-
11,3,4]tiadiazol-2-il]—benzonitrilo

Acido 5-[5-(4-Ciano~fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4)tiadiazol-2-ilidenamino]-2-fluoro-benzoico
4-[4-Metil-5-(cis~4-metil~-ciclohexilimino)-4,5-
dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-il)-benzonitrilo
4-[{4-Metil-5-(trans-4-metil-ciclohexilimino) -4, 5-
dihidro-{1,3,4)tiadiazol-2-~il]-benzonitrilo
4-[5-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-
dihidro-[l,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo‘
4-[5-(Biciclo(2.2.1)hept-2-11limino)-4-metil-4, 5-
dihidro-[1,3,4]tiadlazol-2-il])-benzonitrilo
4-[5-((1R*, 2R*)-2-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-il]-benzonitrilo
4-[5-{ (1R*, 25*)-2—Hidroxi—ciclohexilimino)-;—metil-
4,5—d%ﬁidro-[1,3,4]tiadiazol-Z-il]—benzonitrilo
4-[5-((1R*, 3R*)-3-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-

4,5~dihidro-[1,3,4]1tiadiazol~2-il]-benzonitrilo



I52-b

I53

I54

I55

I56

157

158

I59

160
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4-[5-((1R*, 3S*)-3~Hidroxi-ciclohexilimino)}-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]t;adiazol—z-ill—benzonitrilo
(1R*, 3R*))-3~[5-(4-Metanosulfonil-fenil)-3-metil-
3H-[1,3,4)tiadiazol-2-ilidenamino] -ciclohexdnol
Acido 4-[5-(1R*, 3R*)-3-hidroxi-ciclohexilimino)-4-
metil-4, 5-dihidro-[1, 3, 4]tiadiazol-2-il)-benzoico
4-[5=-((1R*, 3R*)-3-hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-
;,S-dihidro-[1,3,4]tiadiazol—2-il]—N-(2-morfolin-4-
il-etil)-benzamida

Acido 4-[5- (trans-4-Hidroxi-ciclohexilimino) -4~
metil-4,5~-dihidro-(1,3,4]tliadiazol-2-il]-benzoico
4-[5-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilimino)~-4-metil~-4, 5~
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-i1]~-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-benzamida '
4-[5-((1R*, 3R*)-3-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-
4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-benzamida

N-terc-Butil-4-[5-((1R*, 3R*)-3-hidroxi-
clclohexlilimino)~4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-11]~benzamida
N-(1,1-dimetil-3-oxo-butil)-4-[5-({1R*, 3R¥*)-3-
hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida

z




I6l

I62

I63
164
165
166
167
168
169

I70

46

N-(Zrciano-l,z,2—trimetil—etil)—4-[57((lRt, 3R*)-3-
hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]ltiladlazol-2-il)-benzamida

Metil éster del &cido 1-{4-[5-({(1R*,3R*)-3-hidroxi-
ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tliadiazol-2-il]-benzoilamino}-
ciclopropanocarboxilico

4-(5-Ciclopentilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1, 3, 4]

_tiadiazol-z-il)-benzamida

4-(5-Ciclcheptilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4])tladiazol-2-il)-benzamida
4-[5-(4-Fluoro-fenilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-11] -benzamida
4-[5-(3-Hidroxi-fenilimino})-4-metil-4, 5~-dihidro-

[1,3,4]}tiadiazol-2-1il]~benzamida

. Acido 5-[5-(4-Carbamoil-fenil)~3-metil-3H~

[1,3,4])tiadiazol~2~ilidenamino]-2-fluoro-benzoico
4-[4-Metil-5-(4-metil-ciclohexilimino)-4, 5-dihidro-~
[1,3,4]tiadiazol-2-il1] ~benzamida
4-[5-(4-Hidroxi-ciclohexilimino)—4—metil—i,5—
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida
4-[5-(Biciclo[2.2.1]hept-2-ilimino)-4-metil-4, 5~

dihidro-{1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida

V4
A



I71

I72

I73

I74

174.1

I75

176

I717

178

I79

I80

I180.1
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4-[5-((1R*,2R*)—2-Hidroxi—ciclohexilimin;)-4—metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida
4-[5-{(1R*,258%)-2-Hidroxi-ciclohexilimino)}-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol~2-il]-benzamida
4-[5-((1R*,3R*)-3—Hidroxi-ciclohexilimino)—ilmetil—
4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida
4-[5-((1R*,33*)-3-Hidroxi-ciclohexiligino)-4-metil-
;,S-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-z-il]—benzamida
4-[4-Metil-5-(3-ox0-ciclohexilimino}~4,5-dihidro-
[1,3,4)tladiazol-2-il]}-benzamida
4-[5-(3,3~Difluoro-ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-
dihidro-[1,3,4]jtiadiazol~2-il]-benzamida

4-[5~-( (1R*,3R*)-3~-Fluoro~-ciclohexiliminoc}-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il] ~benzamida
4-[5-{Ciclohex-3-enilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida

{1R*, 3R*)-3~-{3-Metil-5-[4-(lH~-tetrazol-5-il)-fenil) -
3H-[1,3,4]tiadiazol-2~ilidenamino}-ciclohexancl
Acido 3-[5-(4-cloro-fenyl)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-z—ilidenamino]-2—hidroxi—be;zoico
Acido 3-[5~({4-ciano-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4)tiadilazol~2-ilidenamino] -benzoico

Acido 3~[5~(4-carbamoil-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino]-benzoico

oy
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I85

186

187

I88

I89

48

Acido 2-fluoro-5-(5- (4-metanosulfonil-fenil) -3~
metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] ~benzoico
Acido 3-[5~ (4-metanosul fonil-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -
ciclohexanocarboxilico

[5=-(4-metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2~iliden]-piperidin-1-il amina

[5=(4-Metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol~-2-iliden] - (tetrahidro-piran-4-il)-
amina

Acido 3-[5-({4-acetilamino-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tladiazol-2-ilidenamino]-benzoico
N-{d-[5-{trans-4-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-ﬁeti1-
4,5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-il]-fenil)-acetamida
N—{d-[5-((IR*,35*)-3-Hidroxi-ciclohe;ilimino)—4-
metil-4,5-dihidro-(1,3,4]tiadiazol-2-il]-£fenil}-
acetamida

N-{4-[5-((1R*, 3R*)-3-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-

‘metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-i1]-fenil}-

acetamida
N-{5-[5-({1R*,3R*)-3-Hidroxi-ciclohexilimino) -4~
met11r4,5-dihidro—[1,3,4]tiadiazol-2—il]fpiridin-z—

il}-acetamida

b
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190.1

I90.2

I90.3

I91

I91.1

I91.2

192

I192.1

192.2

I93

I193.1
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3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H/-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino] ~benzonitrilo
[5-(4-Cloro—-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden]-[3-(1H-tetrazol-5—il)-fenil]-amin;
3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino]-N-hidroxi-benzamidina
3=-{3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-
2-ilidenamino]-fenil}~{1,2,4]oxadiazol-5-0l
[5-(4-Bromo-3-metil-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden])-ciclohexil-amina
4-(5-Ciclohexilimino~4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol~-2-il)~-2-metil-benzonitrilo
4-(5-Ciclohexilimino-4~-metil-4, 5-dihidro-
[1,5;4]tiadiazol—2—il)—2-metil-benzamida

[5- (4-Bromo-3-metoxi-fenil)~3-metil-2, 3-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]~-ciclohexil-amina
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
{1,3,4]tiadiazol-2-1il}-2-metoxi-benzamida
4-({5~Ciclohexilimino-4-metil-4,5~-dihidro-
[1,3,4])tiadiazol~-2-il)-2~-hidroxi~-benzamida

Metil éster del &cido 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il)~2-nitro-benzoico
Metil éster del 4&cido 2—amino—4—(5-ciclohe;ilimino—

4-metil-4,5-dihidro-(1,3,4)tiadiazol-2-il)-benzoico



193.2

I193.3

I93.4

I93.5

I93.6

I94

I95

196

I96.1

197.1

198
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Metil éster del acido 2-acetilamino-4-(5-
ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
{1,3,4)}tiadiazol-2-il)~benzoico

2-Amino-4~ (5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzanmida
7-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-3H-quinazolin-4-ona
%-(5-Ciclohexilimino—d—metil—4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-quinazolin-4-ilamina
7-(5-Ciclohexilimino-4-metil~4, 5-dihidro-
{1,3,4)tiadiazol-2-1il)-1H~quinazolin-2, 4-diona
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~-2-metoxi-bencenocsulfonamida
5-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-2-metoxi~bencenosulfonamida
Metil éster del A4cido 3-[5-(3-ciano-fenil)=-3-metil-
3H-[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -benzoico

Acido 3-[5-({3-ciano-fenil)-3-metil-3H~
[1,3,4])tiadiazol-2-ilidenamino]-benzoico

Acido 3-[3-metil-5-piridin-2-il-3H-[1,3,4)tiadiazol-
2-ilidenamino]-benzoico

Acido. 3-[5-(4-Cloro-3-sulfamoil-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2~-ilidenamino]-benzoico
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4-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2~il)-benzonitrilo
Ciclohexil-{3-metil-5-[4~(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-
3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden}-amina .
Ciclohexil-[3-metil-5-(4-nitro-fenil)-3H-[1,3,4]
tiadiazol-2-iliden]-amina
4-(5-Ciclohexilimino-q-metil—d,5-dihi§ro-
[1,3,4]tiadiazol-2~il)-fenilamina

[5- ({4~ (N-ciano-N'~(2~-dimetilaminoetil) -
carboximidamido)-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol~-
2-iliden]-ciclohexil-amina
N=-[4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~-fenil]-acetamida
[5={4=-(bis-etilsulfonilamino)-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-ciclohexil-amina
[5=(4=(1-(2-dimetilaminoetil)amino-2-nitro-
vinilamino)~-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~
iliden}-ciclohexil-amina

(E)-N'-[4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2~-il)-fenil]-2-nitro-eten-1,1-
diamina
[5-(N-ciano-N'-metil-4-carboximidamido-fenil)-3-

metilj3H=[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-ciclohexil-amina
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[5—(4—(N—ciano—N'—amino-carboximidamido)—fen@l)-3-
metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]~ciclohexil~-amina
[4-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro~
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~-fenil)-amida del acido
etanosulfénico

[4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-1{1, 3, 4]
tiadiazol-2-il)-fenil]-urea
1-[4-(Ciclohexilimino-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-11l)-fenil]l-3-(2-dimetilamino-
etil)-urea
2-Cloro-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2~-il)~bencenosul fonamida

Metil éster del é&cido 2-cloro-4-(5-ciclohexilimino-
4-metil=-4,5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-il)-benzoico
2-Cloro-4-({5-ciclohexilimino~4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadlazol-2-1l)-benzamida
2=-Cloro=5-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~benzamida

Metil éster del &cido 4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-
4,5-dihidro-[1, 3,4]oxadiazol-2-il)-benzoico
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-’

[1,3,4]0xadiazol-2-il)-benzamida

Los compuestos utilizados en la invencién incluyen derivados

farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la foérmula

%™

— ————tty
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{I) tales como solvatos, hidratos, sales farmacéuticamente
aceptables y polimorfos (diferentes descriptores reticulados

cristalinos).

Las sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la
férmula (I) incluyen sales que tienen una parte bésica y sales

que tienen una parte Acida.

La expresién sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de la férmula (I) que tiene una parte bésica se refiere a las
sales de adicién de los compuestos de la férmula (I) que se
pueden formar desde Acidos inorgénicos u orgénicos no téxicos
tales como, por ejemplo, sales de écido. bromhidrico,
¢clorhidrico, sulfirico, fosférico, nitrico, acético,
succinico, tartéarico, citrico, maleico, hidroximaleico,
benzoico, fumarico, toluenosulfénico e isetiénico, y
similares. Las diversas sales de amonio cuaternario de los
derivados (I) también estén incluidas en esta categoria de
compuestos de la invencién. Ademds, la expresién sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la férmula (I)
que tiene una parte acida se refiere a las sales habituales de
los compuestos de la férmula (I} que pueden forﬁarse desde
bases inorgénicas u organicas no téxicas tales como, por
ejemplo, los hidréxidos de metales alcalinos y metales

alcalinotérreos (sodio, potasio, magnesio y calcio), aminas
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(dibenciletilendiamina, trimetilamina, piperidina,
pirrolidina, bencilamina y similares) o alternativamente
hidréxidos de amonio cuaternario tales como hidréxido de
tetrametilamonio. (Ver también "“Sales Farmacéuticas” de Berge

S.M. et al. (1997) J. Pharm. Sci. 66: 1-19, que se incorpora

aqui como referencia).

También se contempla el uso de una prodroga de un compuesto de
la invencién tal como el que se le puede ocurrir a un experto

en el arte (ver Bundgaard, et al., Acta Pharm., Suec., 1987;

24: 233-246).

Proceso para la preparacién

Los compuestos de esta invencién se pueden sintetizar de
acuerdo con los procedimientos generales de sitesis A-E,
utilizando la metodologia descripta aqui que es conocida para

un experto en el arte.

Protocolo A:
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-

CS,, Me

lll2
w2 = RN w "N i
. “Y

R2 W
o o ”/E: L‘ Rl ”’isl‘\"\u

1o compuestos iniciales estan comercialmente disponibles o se
pusden preparar de acuerdo con las vias conocidas para el
hombre experto Ver Akbar Alr,, S E lavingston, y D J
Philapps, Inorganica Chimica Acta, 6, 11‘71972). P Molina, A
Tarraga, A Espinosa, Synthesis, 690 (1968), P Molina, A
Tarraga, A Espinosa, Heterocycles, vol 29, N®12 (1989)

En el paso 1, la hidrazina sustituida reacciona con disulfuro
~ de carbono y con un yoduro de algquilo tal como yoduro de
metilo para formar el S-alquildataiocarbazato 2-sustituado (1)
Se pueden usar diversos solventes, condiciones de operacion,
bases, y pueden ser determinadas por la persona experta Por
fJemplo, s1n ninguna lamatacion, se puede usar para la
Jeaction de la hidrazina sustituada con un dasulfuro de
?ﬂﬂnﬂo, una solucaon alcoholica de hadroxido de potasio con

;-l temperatura gque no supere los 15°C Se puede agregar
b
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yoduro de metilo a esta solucién o a una solucién-diluida (ej.

con agua).

En el paso 2, el S-metiltiocarbazato sustituido reacciona con
un grupo apropiado R3CO-X en donde X es un grupo saliente tal
como halégeno. Preferentemente, RiCO-X es un clorurq de acilo
(R3COCl). La reaccién se puede llevar a cabo en ej. tolueno
como el solvente a reflujo. Se obtiene el metilditiocarbazato

acilado (2) correspondiente.

En el paso 3, el metilditiocarbazato acilado es ciclado en el
1,3,4-tiadiazol deseado. La reaccién se puede llevar a cabo en
presencia de anhidrido acético (AA) y perclorato HclO, en éter,
preferentemente, a una temperatura comprendida entre -5°C y
5°C, o en presencia de trimetilsilil trifluorometanosulfonato
en diclorometano, preferentemente, a una: temperatura
comprendida entre 0°C y 25°C. Después de agitar a temperatura
ambiente varias horas, se obtiene un compuesto intermedio que
es el perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3).

En el paso 4, el 1,3,4-tiadiazol (o su perclorato o sulfonato)
reacciona con una amina adecuada R;NHz, para formar el
compuesto final. La reaccidén se puede llevar a cabo en alcohol
tal como etanol como solvente (el solvente también puede ser

un solvente aprético tal como dioxano, dimetilformamida (DMF)
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o acetonitrilo), en presencia de una base tal como
trietilamina, y preferentemente, a una temperatura comprendida

entre 40°C y 110°C, preferentemente entre 40°C y 80°C.

Protocolo B:

2
2
R2 1 ' i s
| N __S R3-Cli0 g \(
NH + SCN—RlL —= HN —_— |
-
H,N HNy
N1 R3 Rl
5 6

,R2
I;—N
— A,
Rl

(1)

Los compuestos iniciales estdn comercialmente disponi'.bles o se
pueden preparar de acuerdo con las vias conocidas para la
persona experta. Ver R. Noto, P. Lo Meo, M. Gruttadauria, G.
Werber; J. Hete_rocyc.lic Chem., 33, 863 (1996).

En el paso 1, el isotiocianato sustituido reacciona con la
hidrazina sustituida para formar la tiosemicarbazida
sustituida deseada (5). La reaccidn se pucde llevar a cabo en

alohol ej. metanol y/o agua a una temperatura comprendida

entre -5°C y 15°C.

}a(.
90
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En el paso 2, la tiosemicarbazida sustituida reacciona con un
aldehido R3;CHO para formar la tiosemicarbazona deseada ({6). La
reaccién se puede llevar a cabo en alcohol, ej. metanol, a una
temperatura comprendida entre 50°C y 90°C, preferentemente a

75°c L}

En el paso 3, la tiosemicarbazona sustituida es ciclada para
dar el compuesto (I). La reaccién se puede llevar a cabo en
alcohol, ej. etanol, a una temperatura comprendida entre 20°C
y 110°C, preferentemente a 75°C, en presencia de un oxidante

tal como FeClj;.

Protoaoolo C:

il N—N
N __S
R3-coon + BN~ Y - M/&s»\“,—m
BN H
5 7
R2

/
R2-X L
= L,
R1

(n)

Los compuestos iniciales estdn comercialmente disponibles o se
pueden preparar de acuerdo con las vias conocidas para la

persona experta. Ver FR-A-712352, DE-A-4418066 y FR-A-8015072.

/‘rf

Lo

l



En el primer paso, el &cido carboxilico reacciona con el
derivado de tiosemicarbazida (5') para dar el 1,3,4-tiadiazol
deseado (7). La reaccién se puede llevar a cabo en un solvente
aprético tal como dioxax:xo, a reflujo, en presencia de un

agente deshidratante, ej. POCl;.

En el segundo paso, el 1,3,4-tiadiazol reacciona con R;X, donde
X es un grupo saliente tal como sulfonato, yodeo o bromuro
de -trifluorometano. La reaccién se puede llevar a cabo en un
solvente aprético tal como dioxano o DMF (si R;-X es yoduro o
bromuro de alquilo), preferentemente & temperatura ambiente

(RT) o con calentamiento para dar el compuesto (I).

Protocolo D: 1 paso

Tz 2
N—N
N 5 it
R3-COOH  *+ N f - R3/Ls )§“
HN._ \
Rl Rl
5 (1)

Los compuestos iniciales esté&n comercialmente disponibles o se
pueden preparar de acuerde con las vias conocidas para el

hombre experto.

En el primer paso, el A&cido carboxilico reacciona con el

derivado de tiosemicarbazida sustituida (5) para dar el 1,3,4-

— ———— v T — —
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tiadiazol final deseado (I). La reaccién se puede llevar a
cabo en un solvente aprético tal como dioxano, a reflujo y a
una temperatura comprendida entre 75°C y 120°C, en presencia

de un agente deshidratante, ej. POClj.

El solvente, el tiempo de reaccién, la temperatura, el
catalizador si correspondiera, se pueden variar en todos los
pasos descriptos anteriormente para todas las vias, segun lo

que aprecie el hombre experto.

Protocolo E: 3 pasos

R2 ‘|‘2
R2 | N_ .S
) _N s R3-COC1 N~
,NH + SCN—R1 — H,N —_—
H,N HN
HN R3 0 R1
R1
5 8
R2
N—N

— A,
Rl

(X)

Ver J.M. Kane, M.A. Staeger, Synthetic communication, 22 (1), 1-

11 (1992).

Los compuestos iniciales estén comercialmente disponibles o se

pueden preparar de acuerde con las vias conocidas para la

»

P
@
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persona experta. See R. Noto, P. Lo Meo, M. Gruttadauria, G.

Werber; J. Heterocyclic Chem., 33, 863 (1996).

En el paso 1, el isotiocianato sustituido reacciona con 1la
hidrazina sustituida para formar la tiosemicarbazida sustituida
deseada (5). La reaccién se puede llevar a cabo en un alcohol,
ej. metanol y/o agua a una temperatura comprendida entre -5°C y
15°¢C, pr;ferentemente 0°cC.

En el paso 2, la tiosemicarbazida sustituida reacciona con el
cloruro de &cido para formar la tiosemicarbazida deseada (8). La
reaccién se puede llevar a cabo en un medio bdsico tal como
piridina a temperatura ambiente, o en un solvente aprético en

presencia de una base tal como piridina o trietilamina.

En el paso 3, la tiosemicarbazida sustituida es ciclada para dar
el compuesto (I). La reaccidén se puede llevar a cabo en un
alcohol, ej. metanol, a una temperatura de ej. 75°C, en

presencia de éxido mercirico (HgO).

Composiciones Farmacéuticas

Los productos de 1la invencién se administran en forma de
composiciones, que son apropiadas segin la naturaleza, y la

gravedad de la condicién que se ha de tratar. La dosis diaria en

s

)
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humanos es generalente‘entre 2 mg vy 1 g del ingrediente activo,
que se puede tomar en una o mis dosis individuales. Las
composiciones se preparan en formas gque son compatibles con la
via de administracién deseada, tal como, por ejemplo, tabletas,
tabletas recubiertas, cApsulas, enjuagques bucales, aerosoles,
polvos para inhalacidn, supositorios, enemas, espumas (tales
como espumas rectales), geles o suspensiones. Estas
composiciones se preparan mediante métodos gque son conocidos
para los conocedores del arte y comprenden del 0,5% al 60% en
peso del ingrediente activo (el compuesto de la invencién) y del
40% al 99,5% en peso de un vehiculo o portador farmacéutico que
es apropiado y compatible con el principio active y la forma

fisica de la composicibén deseada.

Las preparaciones en forma sdélida incluyen polvos, tabletas,
granulos deseables, capsulas y supositorios. Un portador sélido
puede ser una o mds sustancias que también pueden actuar como
diluyentes, agentes saborizantes, solubilizadores,_ lubricantes,
agentes de suspensién, ligantes, o agentes desintegradores de
tabletas; también puede ser un material encapsulador. En los
polvos, el portador es un sélido finamente dividido, que esta en
una mezcla con el componente activo finamente dividido. En las
tabletas, el componente activo se mezcla con el portador que
tiene las propiedades ligantes necesarias en proporciones

adecuadas y se compacta en la forma y el tamarfio deseados. Los

ra'b
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polvos, tsbletas, capsulas o formas oncapsuhd;s para capsulas
freferentamsnte contienen del 5% al 703 del componente activo
los portadores adecundos son carbonato de magnesio, estearato de
mgnes1o, talco, lactosa, azucar, pectina, dextrana, slmadon,
tragacanto, Betil celulosa, carboxametil celulosa de sodio, una

cera con bayo punto de fusion, manteca de cacao y similares

1as tabletas, polvos y capsulasp adecuadas se pusden usar come
formas de doayficavion solidas adecuadss psrs la administrecion
osal Ia drogs se pusde administrer como uwna aspersion (en un
pecipisnts presurizado equipade can una valvula apropiada o en

W TCIPAENTE 1O Presurlrado equipiio can una valvule oedidora)

tas preparaciones en forma liquida incluyen solucionss,

; SEpIANIoNe: y SEUlsiones

S8 soluciones esteclles en agua ¢ agua-propilenglicol de los
. GpUesStos ACti1Vos se pueden menclconar comd un ejemplo de
prepazaciones lagquadas adecuadas para la administracion
parenteral Las prepareciohes liquidas tambien se pusden

formler sn una solucion scuocsa de polistilenc

las solucaones acvosss para 1a NimyMm .itacron ora) ss pueden
preparar disclviendo el componente acCtivo en agua y agregando

colorantes, agentes saborizantes, estabilizadores y agentes

A3,

€
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espesantes adecuados segin se desee. Las suspensiones acuosas
para uso oral pueden hacerse dispersando el componente activo
finamente divididoe en agua junto con un materialtviscoso tal
como gomas sintéticas, resinas, metil celulosa, carboximetil
celulosa de sodio, y otros agentes de suspensién conocidos para

el arte de las formulaciones farmacéuticas.

Para prep;rar supositorios, una cera de bajo punto de fusién tal
como una mezcla de glicéridos de Acidos grasos y-nﬁnteca de
cacao se funde primero y el ingrediente activo se dispersa en
ella mediante, por ejemplo agitacién. La mezcla homogénea
fundida luego se vierte en moldes convenientes y se la deja
enfriar y so}idificar. Los enemas se obtienen de acuerdo con
procedimientos conocidos para preparar soluciones adaptadas para
la administracién rectal. Las espumas se preparan de acuerdo con
métodos conocidos (estas espumas pueden ser notablemente
similares a aquellas usadas para administrar una droga tal como

5-ASA para tratar rectocolita).

Preferentemente la preparacién farmacéutica estd en forma de
dosificacién unitaria. En esa forma, la preparacién se divide en
dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas de la droga.
La forma de dosificacién unitaria puede ser una preparacién
envasada, el envase contiene cantidades discretas de 1la

preparacién, por ejemplo, tabletas, capsulas, y polvos envasados
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en frascos o ampollas. La forma de dosificacién unitaria también
puede ser una cipsula, o la cApsula misma, o puede seor el nimero

apropiado de cualquiera de estas formas envasadas.

Métodos de tratamiento

Los compuestos de la invencién son inhibidores ‘selectivos de
PDE7. Se pueden usar en el tratamiento de diversas enfermedades,
ya que modulan procesos inflamatorios e inmunolégicos debido a

un aumento de los niveles intracelulares de cAMP.

Las enfermedades que se pueden tratar con éxito incluyen a saber
enfermedades relacionadas con las células T, enfermedades
autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
respiratorias, enfermedades del CNS, enfermedades alérgicas,
enfermedades endécrinas y exécrinas del péancreas, enfermedades
gastrointestinales, dolor visceral, enfermedad inflamatoria del
intestino, ostecartritis, esclerosis miltiple, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), asma, cancer, sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), o rechazo de trasplantes.

Los compuestos de la invencién tienen bajos valores de ICS0,
tipicamente como maximo 5 UM, preferentemente por debajo de 1 uM

y aun debajo de 100 nM.



66

La invencién finalmente se relaciona con un método para el

tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente que

comprende administrar a un mamifero, particularmente un humano,

gue lo necesita, una cantidad efectiva de un compuesto de la

invencidn.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin limitarla.

E los

Los compuestos de la invencién han sido

software “AutoNom Versién 4.0".

Protocolo A:

nombrados con el

R2 .
H r& 5. ,ﬁ\ $2 S
A Sl e O
9 S
- ’ .
mis)\s\ - R3 S \N\R‘l

Ao
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Intermedio 1: PROTOCOLO A

Intermedio 1'1: Ra= metilo

Metil éster del Acido N-metil-hidrazincarboditioico

Se agregé metilhidrazina (370 mmol, 19,43 mml) a una solucién
de hidréxido de potasio (370 mmol, 20,7 g) en alcohol acuoso
al 90% (130 ml). La mezcla se enfrié a 5°C, 11.1ego se agregé
disulfuro de carbono (370 mmol, 22,2 ml) gota a gota con
agitacién vigorosa, durante 1 h, mientras no se dejaba subir
la temperatura de la mezcla por encima de 7°C. La solucién
amarilla resultante se diluyé con agua (300 ml) y el yoduro de
metilo (370 mmol, 23,34 ml) se agregd lentamente mientras la
mezcla se agitaba vigorosamente. Después de la agitacién se
hube continuado durante 3 h a 10°C-15°C, los cristales blancos
de 2-metil-S-metilditiocarbazato (la) se filtraron, se lavaron
con una mezcla de 1:1 de etanol:éter de petréleo paia dar 38 ¢
del compuesto deseado.

Rendimiento: 84%.
14~-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,32 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 5,55

(s, 2H). .
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Intermedioc 2: PROTOCOLO A

Intermedioc 2a: Rz metilo, Rs= 4-cloro-fenilo

Matil éster del Acido N/-[l1l-(4-Cloro-fenil)-metancil]~-N-metil-

hidrazincarboditioico

El cloruro de acilo apropiado (73,39 mmol, 9,30 ml) (R;COCl) se
agregé a una suspensién de 2-metil-S-metilditiocarbazato
(73,39 mc;l, 10 g} en tolueno (B0 ml). La mezcla se agitéd a
reflujo durante 4 h, luego se la dejé enfriar toda la noche.
Los sé6lidos se aislaron mediante filtracién, se lavaron con
agua y luego con éter para dar 15 g del 3-acil-2-metil-S-
metilditiocarbazato (2a) esperado.

Rendimiento= 74%.

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,45 (s, 3H), 3,65 (;, 3H), 7,65

(dd, 2H), 7,90 (dd, 2H), 11,68 (s, 1H).

Intermedio 2b: Rpy= metilo, Ry= 4-(metilsulfonil)-fenilo
Matil éster del dcido N/ =-[1-(4-Metanosulfonil-fenil) -

metanoil] -N-metil-hidraxzincarboditioico .

El cloruro de 4&cido se preparé desde el &cido benzoico
correspondiente:

El cloruro de acilo apropiado {1,68 mmol, 0,39 g) se.agregé a
una suspensidén de 2-metil-S-metilditiocarbazato (1,77 mmol,

0,24 g) en tolueno (2 ml). Después de 5 h a reflujo, la mezcla
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se enfridé toda la noche, se trituré en éter y se agiéé durante
2 h a RT para dar 440 mg del producto esperado (2b) como un
sélido blanco.

Rendimiento= 82%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,5 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,65

(s, 3H), 8,15 (m, 4H), 11,9 (s, 1lH).

Intermadio 20: Ry= metilo, Ry= 4-ciano-fenilo
Matil éster del Acido N'-[1-(4-Ciano-fenil)-metanoil]-N-metil-

hidrazincarboditioico

El cloruro de acilo apropiado (22,77 mmol, 3,77 g) (R3COCl) se
agregé a una suspensién de 2-metil-S-metilditiocarbazato
(22,77 mmol, 3,10 g) en tolueno (25 ml). La mezcla se agité a
reflujo durante 3h-3h30, luego se la dejé enfriar toda 1la
noche. Los s6lidos se aislaron por filtracién, se lavaron con
agua luego con éter y se secaron para dar 4,15 g del 3-acil-S-
metilditiocarbazato esperado (2c).

Rendimiento= 68%

lH-NMR (400MHz, DMSO)} & ppm: 2,45 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 8,05

(m, 4H), 11,85 (s, 1H).

Intermedioc 2d: Rz= metilo, Rs= 4-acetilamino-fenilo
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Metil éater del 4Acido N’-{4-Acetilamino-benzoil)-N-metil-

hidrazincarboditioico

El cloruroc de 4acido se prepard desde el ééido benzoico
correspondiente.

A una suspensidén del cloruro de acilo apropiado 510 mmol, 1,4
g) en tolueno (30 ml), se agregd trietilamina (20 mmol, 2,8
ml} seguido por 2-metil-S-metilditiocarbazato (12 mmol, 2,4
g). La mezcla se mantuvo a 90°C durante 2 horas y se concentré
bajo presién reducida. - El residuo se recogid en diclorometano,
se lavé una vez con agua, se concentrd bajo presién reducida y
se lavé con AcOEt para dar 1,28 g del compuesto del titulo.
Rendimiento= 45%.

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,10 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,65

(s, 3H), 7,85 {(d, 2H), 7,90 (d, 2H), 10,30 (s, 1H), 11,40 (s,

1H).

Intarmedic 2e: Ry= metilo, Ry= 4-acetilamino~3-piridilo
Matil éster del éAoido N’-(6-acetilamino-piridin-3-carbonil)-N-

metil-hidrazincarboditioico

El cloruro de A&cido se prepardé desde el d&dcido benzoico
correspondiente.
A una suspensién del cloruro de acilo apropiado (63 mmol, 11

g) en tolueno (150 ml) se agregd trietilamina (130 mmol}
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sequida por 2-metil-S-metilditiocarbazato (62 mmol, 9 g).
Después de 3 h a temperatura ambiente, la mezcla se'concentrb
bajo presién reducida. El residuo se recogié en diclorometano, ;
se lavé una vez con agua, se concentrd bajo presién reducida y

se purificd por cromatografia sobre gel de silice (95:5
diclorometano (DMC)/MeCH) para dar 9 g del colmpuesto del
titulo.

Rendimiento= 50%.

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,15 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,65

(s, 3H), 8,25 (m, 2H), 8,80 (s, 1H), 10,90 (s, 1lH).

MS (m/z) / M+l= 298,99
Intermedio 3: PROTOCOLO A

Intermedio 3a: Ry= metilo, Ry= 4-aloro-fenilo
5-(5-clorofenil) -3-metil-2- (metiltio) -perclorato de 1,3,4-

tiadiaxolio

A una suspensién del ({(2a) (54,4 mmol, 15 g) en éter (150 ml) a
0°C, se agregd lentamente anhidrido acético (30 ml) y luego se
agregé HclO, 70% (65,33 mmol, 5,61 ml) gota a gota a 0°C
durante 1 hora. La mezcla resultante se agitdé a RT toda la
noche y el precipitado se separd por filtracidén, se lavdé con
éter y luego se secéd al aire para dar 19 g del compuesto del

titulo (3a) como un sélido blanco.
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Rendimiento= 97%.
1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,92 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 7,52
{(dd, 2H), 7,82 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l = 257/259

Intermedio 3b: Ry= matilo, Ry= 4-{(metilsulfonil)fenilo
5- (4-Metanosulfonil-fenil) -3-metil-2- (metiltio) -perclorato de

1,3,4-tiadiazolio

A una suspensién del (2b) (0,69 mmol, 0,22 g) en éter (3 ml) a
0°C, se agregd lentamente anhidrido acético (0,4 ml) y luego
se agregd Hc.lo.l 70% (0,90 mmol, 0,080 ml) gota a; gota a 0°C
durante 1 hora. Luego se dejé que la mezcla resultante
aumentara a RT y se la agité durante 3 h. El precipitado se
aislé por filtracién, luego se secd al aire para dar 220 mg
del perclorato de 3-metil-2-metiltio[l,3,4]tiadiazolio (3b)
esperado como un sélido blanco.

Rendimiento= 78%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,14 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 4,20
(s, 3H), 8,20 (dd, 2H), 8,25 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+1 = 301/303

Intermedioc 3a0: Ry= metilo, Ry= 4-ciano-fenilo
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5= {4-oianofenil)-3-maetil-2- (metiltio)-perclorato de 1,3,4-
tiadiazolio

A una suspensién del intermedio (2c) (15,64 mmol, 4,15 g) en
éter (50 ml) y anhidrido acético (13,3 ml), se agregd Hclo, 70%
(18,76 mmol, 1,6 ml) gota a gota a 0°C y se agité durante 15-
30 minutos a 0°C. La mezcla resultante se agité durante 1H30 a
temperatura ambiente y el precipitado, separado por
filtracié#, se lavdo con éter y luego se secd al aire para dar
5,22 g del compuesto del titulo (3c) como un sédlido blanco.
Rendimiento= 96%.

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,15 (s, 3H), 4,21 (s, 3H), 8,15

{m, 4H).

Intermedio 3d: Ry= matilo, R;= 4-acetilamino-fenilo
Aoido 5~ (4-acetilaminofenil)-3-metil-2- (metiltio) -

trifluoromatancsulfénico de 1,3,4-tiadiazolio

A una suspensién de (2d) (4,3 mmol, 1,28 g) en diclorometano
(15 ml) se agregé trimetilsilil trifluorometano-sulfonato
(12,9 mmol, 2,34 ml) gota a gota. La mezcla resultante se
agité toda 1la noche. El precipitado se aislé mediante
filtracién y luego se secd bajo presién reducida para dar 1,3
g del trifla;o de 3-metil—2-metiltio[1,3,4]tiadi;zolio (3d)
esperado como un s6lido blanco.

Rendimiento= 72%
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14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,10 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 4,15

(s, 3H}, 17,80 (dd, 2H), 7,95 (dd, 2H), 10,40 (s, 1H).

Intermedio 3a: Rpy» metilo, Ry= 4-acetilamino-3-piridilo
5= (6-acetilamino-piridin~-3-il)-3-metil-2- (metiltio)-perclorato

de 1,3,4~tiadiazolio

A una suspensién de (2e) (3,4 mmol, 1 g) en éte'r (11 ml) se
agregd lentamente anhidri-do acético (2 ml) seguido por HclOy
70% (4 mmol, 0,7 g) gota a gota a 0°C durante 1 hora. La
mezcla resultante luego se dejd calentar hasta la temperatura
ambiente y se agité toda la noche. Se agregé HclO, adicional
(0,7 mmol, 0,1 g) a 0°C y la mezcla se agité durante 2 h. El
precipitado se aislé por filtracién, se lavé con Acht, luego
se secéd bajo presidn reducida para dar 1 g del (3e) esperado.
Rendimiento= 77%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,15 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,20
(s, 3H), 8,30 (dd, 1H), 8,40 (dd, 2H), 8,90 (d, H), 11,05 (s,
1H).

MS (m/z} / M+l = 280,92

Compuesto I: PROTOCOLO A
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Ejemplo Il: R;= @#&cido 3-benzoico, Ry;= metilo, Ry= 4-cloro-

fenilo
Acido 3~[5-(4-Cloro-fenil) -3-matil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino] -benzoico :

A una suspensldn de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3a) (0,7
mmol, 0,25 g) en etanol (3,5 ml), se agregaron é&cido 3-
aminobenz;ico (1,05 mmol, 0,144 g) y trietilamina (0,7 mmol) y
la mezcla se mantuvo a 70°C durante 7 horas. Al enfriar a RT
toda la noche, el sdlido formado se aisld por filtracién para
dar 0,180 g del compuesto esperado.

Rendimiento= 74, 3%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,72 (s, 3H), 7,30 (dd, 1H), 7,5
(dd, 1H), 7,54 (dd, 2H)}, 7,60 (s, 1H), 7,54 (dd, 1H), 17,71
(dd, 2H), 12,91-13,04 (b, 1lH).

MS (m/z) / M+l= 346/348

HPLC (pureza por uv, A= 214 nm)= 99,03%

Los siguientes compuestos se prepararon mediante el
procedimiento descripto en el ejemplo I.1 usando los
intermedios y reactivos apropiados. Los productos deseados se
obtuvieron después de la purificaciétn por cromatografia sobre

gel de silice.
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I1.1 adcido (1R*,2R*}-2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -

ciclohexanocarboxilico

Il.2 (S)-2-[5-{4-Cloro-fenil)~-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenaminc]-2-fenil-etanol

I1.3 [5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1, 3,4]tiadiazol-2-

iliden]-{3-etil-fenil)-amina

I1l.4 [5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-(1,3,4]tiadiazol-2-

iliden]-pirrolidin-3-il-amina

I1.5 N-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-2-

iliden]-Nf,N'-dimetil-bencen-1, 4-diamina

I1.6 |Acido 2-[{5-(4-Cloro-fenil)=-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol—z—ilidenamino]-G-metil-benzoico

I1.7 2-{2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-

2-ilidenaminec]-fenil)}-etanol

Il.8 [5-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-{1,3,4]tiadiazol-2-

iliden]-{4-etil-fenil)-amina

I1.9 {1-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol~2~-

ilidenamino]-ciclopentil)-metanol

Ejemplo I1.10: R;= ociclohexilo de é&cido 3-carboxiliaco, Rp=
metilo, Ry= 4-cloro-fenilo
Acido 3-[5-(4-Clo:o-fenil)-3-matil—3H-[1,3,4]ti;dia:ol—z-

ilidenamine] -ciclohexanocarboxilico
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El compuesto. I1.10 se prepard nmediante el procedimiento
descripto en el ejemplo Il (3 h a 75°C) usando los intermedios

y reactivos apropiados (protocolo A).

La mezcla se filtrd y el filtrado se evapord hasta secarse. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano que contenia del 0% al 5% de
metanol ; luégo elucidén isocrética con DCM/MeOH (96/10).
Rendimiento= 7, 0%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 0,95-1,20 (m, 4H), 1,62-1,74 (m,
34), 1,74-1,80 (m 1H), 2,10-2,13 (b, 1H), 2,39-2,48 (b, 1H),
2,84-2,90 (m, 1H), 3,10 (3H, s), 7,33 (dd, 2H), ?,44 (dd, 2H),
11,89-11,84 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l = 352/354

HPLC {pureza por uv, A,= 214 nm)= 97,61%

Ejemplo I2: R;= Acido 2-benzoico, Ry= metilo, R; 4-cloro-fenilo

Aoido 2-[5=-(4-cloro-fenil) -3-metil-3H-[1l,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino] -benzoico

A una suspensién de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3a) (0,7
mmol, 0,25 g} en etanol (3 ml), se agregaron 4acido 2-
aminobenzoico (0,84 mmol, 0,115 g) y trietilamina (0,7 mmol,

0,098 ml) y la mezcla se calenté a 70°C durante 7 horas. Al
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enfriar, el s6lido formado se filtrdé para dar 210 mg del
compuesto esperado.

Rendimiento= 87%.

1H-NMR (400MHz, DMSO)S ppm: 3,8 (s, 3H), 7,20 (m, 1H), 7,28
(dd, 1H), 7,56-7,64 (m, 3H), 7,78 (dd, 2H), 7,95 (dd, 1H),
13,52-13,59 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l= 346/348

HPLC (pureza ‘uv, A= 214 nm)= 97, 64%

Ejemplo I2.1: Ry= #&cido (4-fluoro)-3 benzoico, R;= metilo, Rsy=

4-cloro-fenilo

Acido 5~[5~(4-cloro~-fenil) ~-3-matil-3H[1l,3,4] tiadiazol-2-

ilidenamingo] -2-fluoro-benzoico

El compuesto I2.1 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I2 usando los intermedios y reactivos

apropiados (protocolo A).

El precipitado obtenido al enfriar se lavé con EtOH para dar
0,250 g del compuesto del titulo.

Rendimiento= 60%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & pm: 3,71 (s, 3H), 7,29-7,33 (m, 3H),
7,48-7,51 (m 1lH), 7,54 (dd, 2H), 7,70 (dd, 2H), 13,27-13,29

(b, 1H).
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MS (m/z) / M+l= 364/366

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 95,77%

Ejemplo I2.2: Ry= &cido (2,4,5-fluoro)-3 benxoico, Ry» metilo,
Ry= 4-cloro-fenilo
Acido 3-[5-(4-cloro-fanil)-3-matil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino]-2,5,6-trifluoro-benzoico

El compuesto 12.2 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I2 usando los intermedios y reactivos
apropiados. Se usd acetonitrilo como solvente y la reaccién se

calenté a 80°C durante 24 h (protocolo A).

El sélido formado después de enfriar se filtré y se lavd con

MeOH para dar 0,250 g del compuesto del titulo.

Rendimiento= 48, 6% .

14~-NMR (400MHz, DMSO) Sppm: 3,74 (s, 3H), 7,44-7,54 (m, 1H),

7,55 (dd, 2H), 7,73 (dd, 2H), 14,15-14,30 (b, 1H). '

MS (m/z) / M+1= 400/402 -

HPLC {(pureza uv, A= 214 nm)= 95,82%

Ejemplo I3: R;= propilo, Ra= metilo, Rsy= 4-cloro-fen:i.lo'
[5-{5-Cloro-fenlil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -

propil-amina
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A una suspensién de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3a) (0,28
mmol, 0,10 g) en metancl {4 ml), se agregaron propilamina
(1,35 mmol, 0,115 ml) y trietilamina (0,28 mmol, 0,038 ml) y
la reaccién se calentd a 55°C durante 5 horas. Al enfriar, la
mezcla se evapord hasta secarse y el compuesto crudo se
cromatografié sobre gel de silice (columna de Alltech, 2 g de

silice) con una mezcla de ciclohexano:EtOAc (98:2) para dar el
compuest; esperado.

Rendimiento= 0,03 g, 45,2%.

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,89 (t, 3H), 5,53-5,65 (m, 2H),
2,97 (t, 2H), 7,49 (dd, 2H), 7,62 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 268/270

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97, 60%

Los siguientes compuestos se prepararon mediante el

procedimiente descripto en el ejemplo I3 usande los

intermedios y reactivos apropiados.

13.1 (S)-2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -butan-1-ol

I3.2 [5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~

ilidenj-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amina

I3.3 [6-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~

iliden]-ciclobutil-amina
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I3.4 3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4}tiadiazol-2~

ilidenamino] -azepan-2-ona

I3.5 (d-Cloro-bencil)-[5~(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -amina

I3.6 Bencil=-[5-{4-cloro-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4])tiadiazol-2-iliden]-amina

I13.7 [S-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden]-ciclopentil-amina

I3.8 [5~(4=-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden)~-cicloheptil~amina

I3.9 (8)-2-[5-(4~Cloro-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -3-fenil-propan-1-ol

I3.10 |(S5)-2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino]-3-metil-butan-1-ol

Los siguientes compuestos se prepararon mediante el
procedimiento descripto en el ejemplo I3 wusando los
intermedios y reactivos apropiados y con isopropanol como

solvente.

I3.11 |[2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino]-2-metil-propan-1-ol

I3.12 |2-[5-(4~Cloro-fenil)-3-metil-3ti-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino]-2-hidroximetil-propano~-1, 3-diol
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I3.13 |terc-Butil-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4)tiadiazol-2-iliden]~amina

I3.14 |[(5-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4])tiadlazol-2-
iliden)-isopropil-amina

13.15 |&cido 4-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamine] ~-benzoico

I3.16 |[5-(4-Cloro-fenil)=-3-metil~3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
iiiden]—(l—etil-propil)—amina

I3.17 |4-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-(1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino}-fenol .

I3.18 |N-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H~-([1,3,4]tiadiazol-2~
iliden] -ciclohexano-1, 2-diamina

I3.19 |[(5-(4-Cloro~fenil)-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-
iliden}-{4-fluoro-fenil)-amina

I3.20 |N-[5-(4-Cloro-fenil)=-3~-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden)-ciclohexano-1, 4-diamina

I3.21 |[5~(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-2-
iliden]-(3,4-dicloro-fenil)-amina

I3.22 |[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
iliden]-{4-metoxi-fenil)-amina

I3.23 |4cido (1R*,2S8*)-2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -
ciclohexanocarboxilico

13.24 |N'-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]}tiadiazol-2-
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iliden]-N,N-dimetil~-etano-1,2-diamina

Ejemplo I3.25: R;= (1R¥, 28%)-giclohexil-2-0l, Ra= metilo, Ry=
4-cloro-fenilo
(1R*,28+%) -2~ [5~-(4-Cloro-fenil) -3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-

ilidenamino] -ciclochexanol

El compuesto 1I3.25 se prepardé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I3 (protocolo A) con isopropanol como

solventa.

El producto del titulo se aisldé por cromatografia sobre gel de
silice (Alltech, 2 g de silice) eluyendo con diclorometano que
contenia del 0% al 1% de metanol.

Rendimiento= 0,015 g, 12%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,30 (b, 2H), 1,40-1,50 (b,
2H), 1,50-1,72 (b, 4H), 2,80-2,83 (b, 1lH), 3,50 (;, 3H), 3,55~
3,60 (b, 1H), 4,02-4,04 (b, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,60 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 324/3256

HPLC (uv purity, A= 214 nm)= 96,62%

El siguiente ‘compuesto se prepard mediante el proi:edimiento

descripto en el ejemplo I3 con isopropanol como solvente.
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I3.26 |[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden]-{4-trifluorometil-fenil)-amina

Ejemplo I4: R;= 4@&cido 3-benzoico, Rx= metilo', Ry= 4~
(metanosulfonil) ~-fenilo

Acido 3-[5- (4-metanosulfonil-fenil) -3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-1lidenamino] -benzoico

A una suspensién de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3b)
(0,547 mmol, 0,22 g) en etanol (2,5 ml), se agregd acido 3-
aminobenzoico (0,547 mmol, 0,075 g) y trietilamina (0,601
mmol, 0,084 ml), y la reaccidn se mantuvo durante 6 horas a
75°C. Después de enfriar toda la noche, el precipitado se '
filtrd, se lavé con etanol, luego se purificd sobke gel de
silice, se eluydé con un gradiente de DCM luego DCM:MeOH (95:5)
para dar 70 mg del compuesto esperado.

Rendimiento= 33%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,78 (s, 3H), 7,31 (dd, 1H), 7,54
(dd, 1H), 7,60 (s, 1lH), 7,65 (s, 1H), 7,97 (dd, 2H), 8,03 ({(dd,
2H), 12,92-12,03 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l= 390

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 95,14%
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Los siguientes compuestos se prepararon mediante el
procedimiento descripto en el ejemplo I4 con un exceso de
trietilamina (10 eq) y de la amina apropiada ({10 eq). La

reaccién se refluyé durante 5 h.

I4.1 [5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-

iliden]-ciclopropil-amina

I4.2 5= (4-Cloro-fenil)=-3-metil-34-[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden]-ciclohexilmetil-amina

Ejemplo I5: Ry;= 3-hidroxifenilo, Ry= metilo, Ry= 4-clorofenilo
3-[5-(4-Cloro-fenil) -3-metil-3H-[1,3,4] tiadiaxzol-2-

ilidenamino]-fenol

En este ejemplo, se usé resina de morfolina de poliestireno
para reemplazar la trietilamina y la resina de isocianato para

L]

remover el derivado de amino restante.

La suspensién de resina de morfolina (0,70 mmol, 0,20 g} 3-
aminofenol (0,84 mmol, 0,09 g) en etanol (3,5 ml) se agité a
RT durante 5 minutos antes del agregado de perclorato de
1,3,4-tiadiazoelio (3a) (0,70 mmol, 0,25 g). Después’ de 5 horas
a 70°C, se dejé enfriar la mezcla antes de la filtracién de la
resina. El compuesto crudoc obtenido después de la evaporacién

del solvente se purificd sobre gel de cromatografia (columna
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de Alltech, 2 g de silice) y se eluyé con un gradiente de DCM
y MeOH:DCM (99:1) para dar una mezcla (0,07 g) del derivado de
amino restante y el compuesto esperado. A esta mezcla en DCM
(7 ml) / MeOH (0,5 ml), se agregé la resina de isocianato
(2,44 mmol, 2,00 g) y la suspensién se agité a RT toda la
noche. Después de la filtracién de la resina, el filtrado se
evaporé hasta secarse para dar 30 mg del producto puro.
Rendimien£o= 13,5%

'H-NMR (400MHz, DMSO) 5 ppm: 3,68 (s, 3H), 6,45-6,51 (m, 3H),
7,13-7,19 (m, 1H), 7,55 (dd, 2H), 7,71 (dd, 2H), 9,40-9,48 (b,
1H).

MS (m/z) / M+1= 318/320

HPLC (pureza uv, A = 214 nm)= 98,44% .

Ejemplo I6: Ry= écido 4-hidroxi-3-benzoico, Ry= matilo, Ry= 4-
clorofenilo

Acido 5-[5-(4-cloro-fenil)~-3-metil-3H-[1,3,4] tiadinzol-2-

ilidenamino]-2-hidroxi-benzoico ]

El compuesto I6 se prepar6 mediante el procedimiento desripto
en el ejemplo 12 (protocolo A). E]l precipitado obtenido
después de enfriar se lavé con DCM luego se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (columna de Alltech, S g de

silice) se eluyé con una mezcla de DCM/MeOH de 100/0 a 85/15.
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Rendimiento= 17,0%

1H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 3,07 (s, 1H), 3,59 (s, 3H), 6,70
(d, 1H), 6,93-6,98 (m 1H), 7,30 (s, 1H), 7,38-7.41 (m, 2H), -
7,57-7,62 (m, 2H).

MS (m/z) / Mii= 362/364

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 95,89%

Los siguientes compuestos se prepararon mediante el
procedimiento descripto en el ejemplo 1I6, usando los
intermedios y reactivos apropiados. Se usé resina de morfolina

o piridina para reemplazar la trietilamina.

I6.1 (1-Aza-biciclo{2.2.2)oct-3-il)-[5-{4-cloro-fenil)-3-

metil-3H~[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina

I6.2 4-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino]-2-dietilaminometil-fenol

I6.3 [2-[5-(4~Cloro-fenil)~-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~

ilidenamino}-fenol

I6.4 [5=-({4-Cloro-fenil)-3-metil-3H~[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden]-(2-etil-fenil)-amina

I6.5 {R)=-2=-[5-(4-Cloro—fenil)-3-metil-3H-

(1,3, 4]tiadiazol-2-ilidenamino]-butan-1-ol

I6.6 [5=-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]1tiadiazol-2-

iliden] - {3-metoxi-fenil)-amina
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16.7 [5-{(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-

iliden]-(3-fluoro-fenil)-amina

16.8 {3-Cloro-fenil)-[5-{4-cloro-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-1iliden]-amina

I6.9 dcido {3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenaminc]-fenil)-acético

16.10 |[N-[5-(4-Cloro-fenil)=-3~-metil~3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden}-N',N'-dimetil-bencen~1, 3-diamina

I6.11 |3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol~2~-

ilidenamino] -benzamida

Ejemplo I7: R;= exo-2-norbornilo, R;m metilo, Ry= 4-cloro-
fenilo
Biciclo[2.2.1]hept~-2~-il=-{5~-(4-cloxo-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina

El compuesto 17 se prepard mediante el procedimiento descripto
en el ejemplo I3 usando los intermedios y reactivos apropiados

{protorolo A).

El producto del titulo se aislé mediante cromatografia sobre
gel de silice (Alltech, 2g de silice) con un gradiente de
ciclohexano: EtOAc de 100:0 a 97:3

Rendimiento= 44,8%
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'H-NMR (400MHz, DMSO)} & ppm: 1,09-1,18 (b, 3H), 1,27-1,33 (b,
1H), 1,40-1,52 (b, 2H), 1,58-1,62 (m, 1H), 1,70-1,76 (m, 1H),
1,99-2,10 (b, 1H), 2,24-2,27 (b, 1H), 3,45 (s, 3H), 9,53 (d,
2H) 7,64 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 320/322

HPLC {pureza uv, A= 214 nm)= 93,17%

Ejemplo IB: Ry= (lR¥,2R*)-ciclohexil-2-0l, Rz= metilo, Ry= 4-
ocloro-fenilo

(1R*,2R*) -2-[5~ (4-Cloro-fenil)~3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-
ilidenamino] -ciclohexanol

El compuesto I8 se prepard mediante el procedimie;to descripto
en el ejemplo I3 usando los intermedios y reactivos apropiados

{protocolo A).

La trietilamina 8se reemplazé por resina de morfolina (2,1
mmol, 0,61 g, cargando 3,47 mmol/g); la mezcla de resina de
morfolina y clorhidrato de trans-2-aminociclohexanol (2,1
mmol, 0,318 g) se agitdé en etanol (3,5 ml) a RT durante 5
minutos antes del agregado de perclorato de 3-metil-2-
metitio[1l,3,4]tiadiazolio (3a) (0,7 mmol, 0,25 g). El residuo

se sometidé a cromatografia sobre gel de silice (columna de
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Alltec, 2 g de silice) eluyendo con diclorometano gue contenia

del 0% al 1% de metanol.

Rendimiento= 0,050g, 22%

'H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,10~1,25 (m, 4H), 1,50-1,66 (m,
3H), 1,71-1,79 (b, 1B), 2,28-2,33 (m, 1H), 3,21—3;27 (m, 1H),
3,40 (s, 3H), 4,38 (s, 1H), 7,42 (dd, 2H), 7,54 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 324/326

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 9%

Los siguientes compuestos se prepararon mediante el

procedimiento descripto en el ejemlo I8 usando los intermedios

y reactivos apropiados.

I8.1 5-({5-Ciclohexil-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino)-2-metoxi-fenol

I8.2 dcido 3-(5-Ciclohexil~3-metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-2-

ilidenamino)-benzoico

I18.3 dcido 3-[5-(4-Cloro-fenil)~3-metil-3H- .

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -4-hidroxi-benzoico

I8.4 {5-Ciclohexil-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-~iliden)-

{3-metanosulfonil-fenil)-amina

“
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Ejemplo I9: R;= (1R¥*, 2R¥)-ciclohaxil-2-0l, R;= metilo, Rs= 4-
(metanosulfonol) ~-fanilo
(1R*; 2R*) -2~ [5- (4-Matanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino]-ciclohexanol

The compuesto I9 se preparéd mediante el procedimiento

descripto en el ejemplo I4 (protocolo A).

Perclorato de 3-metil-2-metiltio(l,3,4]tiadiazolio (3b) (0,372
mmol, 0,15 g), clorhidrato de trans-2-aminociclohexanol (0,410
mmol, 0,062 g) y trietilamina (0,7814 mmol, 0,109 ml)
reaccionaron en etanol (1,5 ml). El1 producto crudo se
cromatografié sobre gel de silice dos veces con una‘' mezcla de
DCM:MeOH (98:2) para dar el producto del titulo.

Rendimiento= 0,030 g, 23%

l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,37 (m, 5H), 1,60-1,78 (b,
34), 1,81-1,90 (b, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,32-3,40 (b, 1H), 3,52
(s, 3H), 4,53 (s, 1H), 7,89 (d, 2H), 8,01 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 368/370

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,17%
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Protocolo B

R2 2
2 N8  RSCHO N8
_NH + SCN=R1 —= HN" P N
H,N . HN HN.
“R1 R3 R1
5 6
R2
NI
. N-
R3™ S Ry

(1)

Intermedio 5: Protocolo B

Intermadio 5a: R;= ciclohexilo, R;= metilo

N=-(alolohexil) -1-metil hidrazincarbotiocamida

El ciclohexilisotiocianato requerido (70,8 mmol, 10 g) se
disolvié en metanol (35 ml) y esta solucién se agregdé gota a
gota (30 min) a una solucién de metilhidrazina .(134,5 mmol, 7
ml) en agua (35 ml) a 0°C. Después de mezclar, la solucién se
dejé agitar a RT toda la noche. El precipitado se removidé por
filtracién. El sélido se lavé con EtOH frio para dar 11,7 g
del derivado esperado 5a.

Rendimiento= 88,7%

e — e
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14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,25 (m,5H), 1,50-1,60
(m' 1H)' 1' 60-1'70 (m, 2'[)' 1' 80_1' 90 ‘1“,2")' 3, 40 (5,3")' 3' 90_
4,00 (m,1H), 4,80 (s,2H), 7,85 (d,1H).

MS (m/z) / M+l = 188,33

Intermedio 5b: R;= ciclohexilo, Ry= H

N-ciclohexil hidrazincarbotiocamida

El ciclohexilisotiocianatoe requerido (141 mmol, 20 ml) se
disolvidé en metanol (30 ml) y esta solucién se agregd gota a
gota (35 min) a una solucién agitada de hidrazinhidrato (423
mmol, 13,2 ml) en metanocl (200 ml) a 0°C. Después de mezclar,
la solucién se dejé agitar a RT toda la noche. El precipitado
se removid por filtracién. E1l sbélido se lavé con EtOH frio
para dar 14,9 g del derivado esperado (5b).

Rendimiento= 61%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm : 1,10-1,35 (m,5H), 1,50-1,60
{m,1H), 1,60-1,75 (m,2H), 1,75-1,90 {(m,2H), 4,00-4,10 (m,1H),
4,40 (s,2H)}, 7,50 (d,1H), 8,50 (s,1H).

MS (m/z) / M+l =174,25

Intermedio 5¢:' R;= metil éster del &cido 3-benzoico, Ry= H

Hidrazincarbotioamida de N-(metil é&aster del &cido 3-banzoico)
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3-Metoxicarbonilisotiocianato (77,6 mmol, 15 g} se agregé gota
a gota (30 min) a una solucién agitada de hidrato de hidrazina
(97 mmol, 4,7 ml) en metanol (40 ml) a -10°C. Después de
agitar a -10°C durante 5 h, la solucién se dejdé agitar a
temperatura amblente toda la noche. El precipitado se filtrd y
se lavd con metanol frio para dar 15,4 g del compuesto
esperado (rendimiento: 88%).

l14-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,85 (s, 3H), 4,85 (brs, 1H),
7,43 (t, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,33 (s, 1lH), 9,23
(s, 1H).

MS (m/z) / M+l = 226
Intermedio 6: PROTOCOIO B

Intermedio 6a: Ri= c¢iclohexilo, Ry= metilo, Rym 2,4~
diclorofenilo
N-giclohexil-2-[(2,4-clorofenil)-metilen]

hidrazinocarbotioamida

Una suspensién de 2-metiltiosemicarbazida (5a) (2,67 mmol, 500
mg) en etanol (5 ml) y 2,4-diclorobenzaldehido (2,94‘mmol, 515
mg) se calentd-a 75°C durante 18 horas. Después de enfriar, el
precipitado formado se filtré y se lavé con etanol frio para
dar 876 mg del compuesto del titulo.

Rendimiento: 95,5%
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'H-NMR (400MHz, DMSO} & ppm: 1,10-1,25 (m, 1H), 1,25-1,35 (m,
ZH)' 1,35_1' 55 (m' ZH,, 1, 60-1' 70 (m' IH’, 1'10-1' 80 (I'II, 1H,’

1, 90-2' 00 (m, 2H)' 3' 80 (S, 3H), 4, 10-4' 30 (II'I., 1H’ ,' 7' 50 (d,

iH), 7,70 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,50 (d, 1H).

EJEMPLO I: PROTOCOLO B

Ejemplo I10: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 2,4-diclorofenilo
Ciclohexil-[5~(2,4-dicloro-fenil)-3-metil-3H~[1,3,4] tiadiaxol~-

2-iliden]~amina

La tiosemicarbazona apropiada {preparada mediante el
procedimiento decripto en el ejemplo 6a) (2,3 mmol, 800 mg) se ‘o
suspendid en etanol (5 ml) y se agregdé el oxidante FeClj;, 6H20
(5,06 mmol, 1,38 g) disuelto en etanol (5 ml). La mezcla se
calentdé a 75°C durante 19 h (control de TLC). El1 oxidante
(1,15 mmol, 0,31 g) se agregd para permitir que se completara
la reacciébn. .La mezcla se concentrd mediante la .destilacién
del solvente y el material crudo se solubilizdé en acetato de
etilo. Las sales inorgénicas se removieron mediante la
extraccién con agua. La capa orgéanica se lavé con una solucién
de NaCl, se secé bajo sulfato de magnesio, se filtré y se
destilé para dar un residuo que se cromatograf.ib sobre una
columna de gel de silice (usando un gradiente de solvente de

acetato de etilo-ciclohexano comenzando con una razén de 5/95)
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para aislar 230 mg de la tiadiazolina pura. El1 subproducto

principalmente formado durante esta reaccién es la 1,2,4-

triazolin-5-tiona.

Rendimiento: 35%

lH-NMR (400MHz, DMSO)} & ppm: 1,10-1,40 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,65-1,80 (m, 4H), 2,55-2,70 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 7,50
(d, 1H), 7,70-7,80 (m, 2H)

MS (m/z) / M+l= 344,1 :

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejamplo I10.1l: R;= ciclohaxilo, Ry= metilo, Ry= 2-cloro-fenilo
[5~(2-Cloro~fenil) ~3-metil-3H-[1,3,4) tiadiazol-2-1liden]-

ciclochexil-amina

El compuesto I10.1 se prepard mediante el procedimiento
descripto en Il10 wusando los intermedios y reactivos

apropiados.

El residuo se sometidé a cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 6% de AcOEt.
Rendimiento: 6%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,35 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,65—1,76 {m, 4H), 2,55-2,65 (m, 1H), 3,50 (s,'3H), 7,40~

7,50 (m, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,70 (d, 1H)
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MS (m/z) / M+l= 310,2

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo Ill: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Rs= (trifluocrometil)-
fenilo
Ciclohexil-[3-matil-5-(4-trifluorometil-fenil) -3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] ~amina

La tiosemicarbazona apropiada (preparada mediante el
procedimiento descripto en el ejemplo 6a) (2 mmol, %00 mg) - se
suspendié en etanol (5 ml) y se agregdé el oxidante FeCl3, 6H;0
(4,4 mmol, 1,21 g) disuelto en etanol (5 ml). La mezcla se
calentd a 75°C durante 19 h. La mezcla se concentré mediante
la destilacién del solvente y el material crudo se solubilizé
en acetato de etilo. Las sales inorgdnicas se }emovieron
mediante la extraccidén con agua. La capa orgdnica se lavé con
una solucién de NaCl, se secé bajo sulfato de magnesio, se
filtré y se destilé para dar un residuo que se cromatografié
sobre una columna de gel de silice (usando un gradiente de
solvente de acetato de etilo-ciclchexano como eluyente con un

soporte 5/95) para aislar 290 mg de la tiadiazolina pura.

Rendimiento: 42%

3
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lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,25-1,50 (m, 5H), 1,60-1,70 (m,
iH), 1,75-1,90 (m, 4H), 2,65-2,75 (m, 1H), 3,60 {s, 3H), 7,85-
7,95 (m, 4H)

MS (m/z) / M+l= 342,6

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo I12: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-piridilo
Ciclohexil- {3-metil-5-piridin-4-il-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden)-amina

El compuesto 1Il2 se prepard mediante el procedimiento

descripto en el ejemplo Ill usando los intermedios y reactivos

apropiados (protocolo B).

La mezcla se concentrdé mediante la destilacidén bajo presién
reducida y el residuo se disolvié en agua. La mezcla acuosa
luego se basificd con una solucidén saturada de NaHCO; y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una
solucién saturada de NaCl y se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se destidé para dar un residuo que se purificéd
mediante cromatografia scbre gel de silice (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo,95/5).

Rendimiento: 80%
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l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
lH)' 1'70-1, 85 (m' 4H), 2’ 55_2, 70 (m, 1“)’ 3' 55 (S, 3H)' 7, 60
(d, 2H), 8,65 (d, 2H)

MS (m/z) / M+l= 275,2

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo I13: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 3rcloro-fenilo
[5-{3-Cloro-fenil) -3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazgol~2-iliden]-
ciclohexil-amina

Los compuestos I13 se prepararon mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I10 usando los intermedios y reactivos

apropiados (protocolo B).

El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice,

eluyendo con ciclohexano que contenfa del 0% al 6% de AcOEt.

Rendimiento: 23%

l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H}, 1,70-1,85 (m, 4H), 2,55-2,70 (m, 1H), 3,50 (s,_3H), 7,45~
7,55 (m, 2H), 7,55-7,65 (m, 1H), 7,70 (s, 1H)

MS (m/z) / M+l= 308

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%
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Ejemplo Il4: R;= ciclcochexilo, R metilo, Ry= 4-clano-fenilo
4= (5-Ciclohxilimino-4-metil-4,5~-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il) -benzonitrilo

Los compuestos Il4 se prepararon mediante el 'procedimiento
decripto en el ejemplo I10 usando los intermedios y reactivos

apropiados (protocolo B).

El residuo se someti6é a cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 8% de AcOEt.
Rendimiento: 10%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,80 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 7,80
(d, 2H), 7,90 (d, 2H}

MS (m/z) / M+l= 299,2

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 3% .

Ejemplo Il5: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-metilsulfonil-
fenilo
Ciclochexil-[5~(4-metanosulfonil~-fenil)-3~metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -amina
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Los compuestos Il5 se prepararon mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I10 usandc los intermedios y reactivos

apropiados (protocolo B).

El residuo se sometidé a cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 10% de AcOEt.
El protocolo D dio mejor rendimiento para preparar I15.
Rendimient;: 3%

l1H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,15-1,35 (m, 5H), 1,45-1,55 (m,
1H), 1,60-1,75 (m, 4H), 2,50-2,60 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 3,45
(s, 3H), 7,80 (d, 2H), 7,90 (d, 2H).
MS (m/z) / M+l= 352,5

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 87, 3%

Protocolo C

H
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Intermedio 7: PROTOCOLO C

Intermedio 7a: R;= cialohexilo, Ry= 4-cloro-3-sulfamoil-fenilo
2-Cloro=-5-(5-ciclohexilamino-[1,3,4] tiadiazol-2-il) -~

bancensulfonamida

A una mezcla de &cido 4-cloro~3-sulfamoll-benzoico (6,36 mmol,
1,5 qg), t.:iosemicarbazida (5b) (6,36 mmol, 1,10 g) en dioxano
(40 ml) a 60°C, se agregdé POCl; (6,36 mmol, 600 pl} y la mezcla
se calenté a.reflujo durante 2h30 y 16 h a RT. El. solvente se
removidé mediante destilacién bajo presién reducida para dar un
material crudo que se basificd con una solucién diluida de
NHOH. El precipitado amarillo obtenido se recogié mediante
filtracién, se lavé con agua antes de secar bajo vacio sobre
P;0s para dar 2 g del producto deseado. .

Rendimiento= 84%;

'H (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,37 (m, 5H), 1,55 (m, 1H), 1,70
(m, 2H), 1,98 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 7,66-7,82 (m, 3H), 7,90
{m, 1H); 8,25-8,37 (br, 2H).

MS (m/z) / M+l = 373/375

Intermedio 7b{ R;= ciclohexilo, R;= 2,4-dicloro-5-sulfamoil-

fenilo
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2,4-Dicloro-5-(5-ciclohexilamino-[1,3,4]tiadiazol-2-il) -
bencensulfonamida

A una mezcla de &cido 2,4-diclorobenzoico (1,85 mmol, 500 mg),
tiosemicarbazida (5b) (1,85 mmol, 320 mg) en dioxano anhidro
(10 ml) a 70°C-80°C, se agregdé POCl; (1,85 mmol, 173 ul) y la
mezcla se calenté a 95°C durante 5 horas. El solvente se
removid qediante destilacién bajo presién reducida para dar un
material crudo que se basificé a pH 8-7 con una solucién
saturada de NaHCO3;. El precipitado obtenido se recogié mediante
filtracién, se lavd con agua y se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano/acetato
de etilo como eluyente para dar 351 mg del compuesto del
titulo.

Rendimiento: 46,3%

'H-NMR (400MHz, DMSO) 5 ppm: 1,10-1,40 {m, 5H), 1,50-1,65 (m,
1H), 1,65-1,80 (m, 2H), 1,90-2,05 (m, 2H), 3,50-3,70 (m, 1H),
7,85 (d, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,20-8,40 (m, 1H), 8,60 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 407,1

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 97,1%

Intermadio 70: Ry= ciclohexilo, Ry= 3-tienilo

Ciclohoxil-(5-Eio£en-3-il-[1,3,4]tiadiazol-2-il)—amina
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A una mezcla de 4cido 3-tiofencarboxilico (3,9 mmol, 500 mg),
tiosemicarbazida 5b (3,9 mmol, 675 mg) en dioxano anhidro (10
ml) a 60°C-65°C, se agregé POCly (5 mmol, 473 ul) y la mezcla
se calenté al 95°C durante 5 horas. El solvente. se removié
mediante desatilacién bajo presaién reducida para dar un
material crudo que se basificé a pH 8-7 con una solucidn
saturada .de NaHCO3;. El1 precipitado obtenido se recogié bajo
vacio para proporcionar 965 mg del compuesto deseado (7¢).
Rendimiento: 93%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,40 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
14), 1,65-1,75(m, 2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 3,45-3,55 (m, 1H),

7,45 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,85 (s, 1H).

Intarmedio 7d: R;= ciclochexilo, Rjy= 3-cloro-2,6-dimetoxifenilo
[5=(3-Cloro-2,6-dimetoxi-fanil)-[1,3,4])tiadiazol-2-il]~

oiclohexil-amina

A una mezcla de &cido 3-cloro-2, 6-dimetoxibenzoico (2,3 mmol,
500 mg), tiosemicarbazida 5b (2,3 mmol, 399 mg) en dioxano
anhidre (10 ml) a 70°C-80°C, se agregé POCl; (2,3 mmol, 215 pl)
y la mezcla se calenté a 95°C durante 5 horas. El solvente se
removid mediante destilacién bajo presién reducida’ para dar un
material crudo gque se basificé a pH 8-7 con una solucién

saturada de NaHCO;. El precipitado obtenido se recogi6é mediante
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filtracién, se lavdé con agua y se secd bajo vacio. El1 sélido
se sometié a cromatografia rapida eluyendo con acetato de
etilo/ciclohexano para dar 115 mg del compuesto del titulo.
Rendimiento: 14%

1H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
14), 1,70-1,80 {m, 2H), 1,95-2,05 (m, 2H), 3,50-3,60 (m, 1lH),
3,70 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 7,00 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,75
(d, 1H).

MS (m/z) / M+l = 354,1

Intermedio 7e: R;= cliclohexilo, Ry= 3-bromo-4-metoxifenilo
[5- (3-Bromo-4-matoxi-fenil)-[1,3,4]tiadiazol-2-1il]~ciclohexil-

amina

A una mezcla de acido 3~bromo-4-metoxibenzoico (2,16 mmol, 500
mg), tlosemicarbazida Sb (2,16 mmol, 375 mg) en diloxano
anhidro (10 ml) a 60°C-65°C, se agregd POCl; (2,8 mmol, 262 ul)
y la mezcla se calenté a 95°C durante 5 horas. El solvente se
removid mediante destilacidén bajo presién reducida para dar un
material crudo que se basificé a pH 8-7 con una solucibn
saturada de NaHCO;. El precipitado obtenido se recogié mediante
filtracién, se lavé con agua y se secd bajo vacio. El1 sblido
se solubilizé en 50 ml de diclorometano/metanol (7/3) al cual

se agregd resina de morfolina (13,88 mmol, 4 g). La mezcla se
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agité toda la noche para remover el exceso de &cido. La sal de
morfolina de resina se filtrdé y la capa orgénica se concentrd
mediante la destilacidén bajo presidn reducida para dar 740 mg

del producto purificado (7e).

Rendimiento: 92,8%

!H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,40 {m, 5H), 1,50-1,60:(m,
1H), 1,65-1,75 (m, 2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 3,45-3,55(m, 1H),

1’ 45 (ddl 1H) ? 7' 65 (dd' IH) r 7, 80 ‘dd" 1H) Fl 1, 85 (dd' IH, [

Intermedioc 7f: R;m ciclohexilo, Ry= 2-pirazinilo

Cioclohexil- (5-pirazin-2-il-[1,3,4]tiadiazol-2~-il)-amina

A una mezcla de &cido 2-pirazino carboxilico (2,885 mmol,
0,358 g), tiosemicarbazida (5b) (2,885 mmol, 0,5 g) en dioxano
anhidro (10 ml), se agregd oxicloruro de fésforo (3,751 mmol,
0,350 ml) a 90°C y la mezcla se calenté a 95°C durante 5
horas. La mezcla se basificé a pH 7 con una solucidén saturada
de bicarbonato de sodio, luego se extrajo con EtOAc. La fase
orgdnica se secé sobre MgS0O, y se evaporéd hasta secarse para
dar el producto esperado.

Rendimiento= 0,6 g, 79,6%

l14-NMR (400MHZz, DMSO) & ppm: 1,20-1,44 (m, 5H), 1,56-1,63 (b,
1H), 1,70-1,77 (b, 2H), 2,00~2,05 (b, 2H), 3,60-3,68 (b, 1lH},

8,22 (d, 1H), 8,67-8,69 (m, 2H), 9,28 (s, 1lH).

W
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Intermedio 7g: Ri= cialohexilo, Ry= 3,4-dihidroxifenilo

4-(5-Ciclohexilamino-{1,3,4] tiadiazol-2-1il) -bencen-1,2-diol

A una mezcla de acido 3,4-dihidroxibenzoico (2,885 mmol, 0,445
g), tiosemicarbazida (5b) (2,885 mmol, 0,500 g} en dioxano
anhidro (10 ml), se agregdé oxicloruro de fésforo (3,751 mmol,
0,350 ml) a 90°C y la mezcla se calentd a 95°'C durante 5
horas. La mezcla se basificé con una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio a pH 7, luego se agité a RT toda la
noche. El precipitado se filtré, se lavéd con hexano, luego se
secd para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 71%

'H-NMR (400MHz, DMSO} & ppm: 1,15-1,39 (m, 5H), 1,55-1,62 (b,
14), 1,70-1,78 (b, 2H), 1,95-2,00 (b, 2H), 3,48-3,53 (b, 1H),
6,80 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,68 (d, 1lH)}, 9,20-

9,40 (b, 2H).

Intermedio 7h: R;= ciclohexilo, Ry= 4-cloro-fenilo

[6-(4-Cloro-fenil)-[1,3,4] tiandiazol~2-il] ~ciclohexil-anina

Se suspendié tiosemicarbazona (6b) (obtenida de 5b siguiendo
el protocolo &b) (10 mmol, 3 g) se suspendié en etanol (50 ml)
y se agregd el oxidante FeCl;, 6Hz0 (23 mmol, 6,3 g). La mezcla
se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla se concentréd

mediante la destilacién del solvente y el material crudo se

Wl



108

solubilizé en acetato de etilo. La capa orgdnica se lavd con
agua, se secd bajo sulfato de magnesio, se filtrdé y se destiléd
para dar un residuo sometido a otro proceso oxiflativo con
FeCly, 6H0 (3g) en etanol (50 ml). La mezcla se calentd a
reflujo durante 3 h y 12 h a RT. La mezcla se concentrd
mediante la destilacién del solvente y el material crudo se
solubilizé en acetato de etilo. Las saleg inorganicas se
removiero.n mediante la extraccidén con agua. La capa organica
se lavé con una solucién de NaCl, se secdé bajo sulfato de
magnesio, se filtrxé y se destilé para dar un residuo que se
triturd y se lavé con ciclohexnao para dar 2,5 g del producto
del titulo.

Rendimiento: 85% -

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 0,95-1,22 (m, 5H), 1,35-1,45 (b,
i4), 1,50-1,60 (m, 2H), 1,80-1,87 (m, 2H), 3,32-3,42 (b, 1H),
7,35 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,75 (d, 1lH}

MS (m/z) / M+l = 294,1

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 97,21%

Intermedio 7i: Ri= cioclohaxilo, R;= 3-cloro-4-hidroxi-5-
metoxifenilo
2-Cloro-4-{5-ciclohexilamino-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-6-metoxi-

fenol
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A una mezcla del &cido 3-cloro-4-hidroxi-5-metoxibenzoico
(2,468 mmol, 500 gq), tiosemicarbazida (5b) (2,468 mmol, 427
mg) en dioxano (10 ml) a 65°C, se agregdé POCl;y (3,2 mmol, 300
ul} y la mezcla se calentd a 95°C durante 3h30. El solvente se
removié mediante destilacién bajo presién reducida para dar un
material crudo que se basificé con una solucién de NHOH. El
precipitat:.lo obtenido se recogié mediante filtracién, se lavéd
con agua antes de secar bajo vacio sobre P;0; para dar 675 mg
del producto deseado.

Rendimiento= 80%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,36 (m, 5H), 1,53-1,63 (m,
1H), 1,67-1,80 (m, 2H), 1,95-2,05(m, 2H), 3,45-3,57 (m, 1H),
3,90 (s, 3H), 7,25 (s, 1H); 7,30 (s, 1H}, 7,85 (d, 1lH), 9,90

{s, 1H)

Intermedio 7j: Ry= metil éster del écido 3-benzoico, Ry= 3-
agiano-fenilo
Matil éster del &acido 3-[5-(3-Ciano-fenil)-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilamino] -benzoico

A una mezcla de acido 3-cianobenzoico (2,92 mmol, 0,43 g),
(5¢) (3 mmol, 0,7 g) en dioxano (10 ml) a B5°C, se agregd POCl,
(3,8 mmol, 350 uL) y la mezcla se calent6 a 95°C durante 3h30.

El solvente se removié mediante destilacién bajo presién

WA
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reducida para dar un material crudo que se basificd con una
solucién saturada acuosa de NaHCO3;. El1 precipitado obtenido se
recogié mediante filtracidén, se lavé sucesivamente con agua y
con éter antes de secarse bajo vaclo para dar 0,5 g del
producto deseado (rendimiento: 49%).

1H-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,88 (s, 3H), 7,53 (t, 1H), 7,63
(d, 1H), ?,72 (¢, 1H), 7,86 (d, 1H}, 7,96 (d, 1lH), 8,23 (d,
1H), 8,32 (s, 1H), 8,43 (s, 1lH), 10,89 (s, 1H).

MS (m/2) / M+l = 337

Intermedio 7k: R;= metil éster del Aacido 3-benxoico, Ry= 2-
piridile
Metil éster del dacido 3-(5-piridin-2-il-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilamino) ~-benzoico

A una mezcla de &acldo picolinico (2,92 mmol, 0,36 g), (5c) (3
mmol, 0,7 g) en dioxano (10 ml) a B5°C, se agregé POCly (3,8
mmol, 350 pL) y la mezcla se calentd a 95°C durante 5 h. El
solvente se removid mediante destilacién bajo presién reducida
para dar un material crudo. Se agregd metanol y el precipitado
obtenido se recogidé mediante filtracién, se lavé con metanol y
se secd bajo vdcio para dar 0,59 g (61%) del producto deseado.
El material crudo se unidé en el paso siéuiente sin

purificacién.
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l4-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,8 (s, 3H), 7,5 (m, 2H), 7,6 (d,
1H), 7,88 (d, 1H), 7,98 (t, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,42 (s, 1H) ,
8,63 (d, 1H), 10,9 (s, 1H).

MS (m/z) / M+1 = 313/314/315

EJEMPLO I: PROTOCOLO C

Ejemplo I16: R;= ciclohexilo, R,= metilo, Ry= 2,4-dicloro-5-
sulfamoil-fenilo
2,4-Dicloro-5-({5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencenaulfonamida

A una solucién de 1,3,4-tiadiazol 7b (0,195 mmol, ho mg) en
dioxano anhidro (10 ml), se agregd sulfonato de
metiltrifluorometano (0,23 mmol, 27 uL). La mezcla resultante

se agité durante 24 h. A esta solucidén se aéregb 0,527 mmol
(64 pL) de sulfonato de metiltrifluorometano para permitir que

se complete la reaccién, y 0,585 mmol (B2 puL) de trietilamina.
El filtrado se concentré mediante la destilacién bajo presidn
reducida. El producto se purificd mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluido con ciclohexano/acetato de
etilo, 80/20) éara dar 48 mg del producto del titulo.

Rendimiento: 58%
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14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,40 (m, S5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 7,80
(d, 20), 8,0 (s, 1H), 8,35 (s, 1H).

MS (m/z) / M+1l: 421,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,4%

Elemplo Il7: R;= ciclohexilo, R= matilo, Ry= 3-tienilo
Ciclohexil- (3-metil-S5-tiofen-3-il-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-
iliden)-amina

A una solucién de 1,3,4-tiadiazol 7¢ (0,75 mmol,‘ZOO mg) en
dioxano anhidro (10 ml), se agrego sulfonato de
metiltrifluorometano (1,13 mmol, 128 uL). La mezcla resultante
se agitd durante 24 h. A esta solucién se agregé 0,225 mmol
(26 pL) de metiltrifluorometanosulfonato para permitir que la
reaccién se complete, y 0,675 mmol (94 pL) de trietilamina. La
mezcla se concentré mediante destilacién bajo presibén reducida
y el residuo se disolvié en agua. La mezcla acuosa luego se
basificé (pH= 5-6) con una solucidn saturada de NaHCO3 con
acetato de etilo. La capa org&nica se saturé con NaCl y se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se destild para
dar un residl;o que se purificé mediante cromatografia sobre

gel de silice, eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al

15% de AcOEt para proporcionar 80 mg del producto deseado.

’éaz

i¢
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Rendimiento: 38%

14-NMR (400MHz, DMSO): & ppm= 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,7-1,8 (m, 4H), 2,55-2,65 {(m, 1lH), 3,45 (s, 3H), 7,40
(d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,85 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 280,23

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo Il7.1l: R;= ciclchexilo, Ry= metilo, Ry= 3,5-dicloro-
failo
Ciolohexil-[5-(3,5-dicloro-fenil)-3-matil-3H-[1,3,4]tiadiaxol-

2-iliden] -amina

El compuesto Il17.1 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I17 usando los intermediés y reactivos
apropiados.

Renéimiento 43%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,35 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,90 (m, 4H), 2,55-2,65 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 7,65
(s, 2H), 7,70 (s, 1H)

MS (m/z) / M+l= 342,2

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%
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ye

El compuesto 1I17.2 se preparé mediante el précedimiento
descripto en el ejemplo I17 usando los intermedios y reactivos

apropiados.

I17.2 |Ciclohexil-[5-(2-etil=-5-metil-~2H-pirazol-3-il)-3- I

metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-2-iliden]-amina

Ejemplo Il8: Rj= oioclohexilo, R;= wmetilo, Rs= 3-cloro-2,6-
dimetoxifenilo
[5=-(3-Cloxo-2, 6-dimetoxi~fenil) -3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-

iliden] -ciclochexil-amina

A una solucién del 1,3,4-tiadiazol 7d (0,226 mmol, 80 mg) en

dioxano anhidro {10 ml), se agregd metiltrifluoro
metanosulfonato (0,27 mmol, 31 uL). La mezcla resultante se

agitd durante 24 h. A esta solucidén se agregd 0,068 mmol (7 pL)
de metiltrifluorometanosulfonato para permitir que se complete
la reaccién. La mezcla se concentré mediante destilacién bajo
presién reducida y el residuo se disolvié en agua. La mezcla
acuosa luego se basificé (pH= 5-6) con una solucién saturada
de NaHCO3; y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se lavé con una solucién saturada de NaCl y se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se destilé para dar un

residuo gue se purificé mediante cromatografia sobre gel de
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silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo, 80/20). Se
obtuvieron 11 mg del producto deseado. .
Rendimiento: 13% |

'H-NMR (400MHz, DMSO) § ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,65-1,80 (m, 4H), 2,50-2,60 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,75
(s, 3H), 3,80 (s, 3H), 7,00 (d, 1H), 7,60 (d, 1H)

MS (m/z)_/ M+l= 368,26

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,7%

El compuesto I18.1 se prepardé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I1B usando los intermedios y reactivos

apropiados:

I18.1 |Ciclohexil-(5-isoxazol-5-il-3-metil-3H-

{1,3,4]1tiadiazol-2-iliden) -amina

Ejemplo Il18.2: Ryj= ciclohexilo, R;= metilo, Rs= 2.- (5-piridin-2-
il)-tienilo
Ciclohexil-[3-metil-5-(5-piridin-2-il-tiofen-2-il)-3H-

[l,3,4]tiadiazol-2-iliden] -amina

ElL compuesto ' I18.2 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I18 usando los intermedios y reactivos

apropiados. El residuo se purificé mediante cromatografia

&
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sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano
que contenia del 0% al 10% de acetato de etilo.

Rendimiento: 57% . .

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,35 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,65-1,80 (m, 4H), 2,55-2,65 {m, 1H), 3,45 (s, 3H), 7,30
(m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,95 (d,
14), 8,55 (d, 1H).

MS (m/z) / M+l= 357,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,5%

Ejemple Il8.3: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 3,5~dihidroxi-
4-metoxi-fenilo
5-(5-ciclohaxilimino-d-natil-d,5-dihid:o[1,3,4]tia&ia:ol-2-

il) -2-metoxi-bencen-1,3-dicl; compuesto con Atico trifluoro-

metanosulfoénico

El compuesto I18.3 se prepar6 desde el 1,3,4-tiadiazol 7
apropiado preparado mediante el procedimiento descripto en el
ejemplo I18. En este caso particular, la mezcla se concentrd y
el precipitado formado se filtré y se lavé con acetato de
etilo para dar el compuesto esperado comec una sal del acido
trifluorometanosulfénico.

Rendimiento: 45%



ot
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lH-NMR (400MHz, DMSO) § ppm: 1-1,40 (m, 5H), 1,45-1,55 (m, 1H),
1,65-1,75 (m, 2H), 1,85-1,95 (m, 2H), 3,05-3,20 (m, 1H), 3,6
(s, 3H), 4,00 (bs, 3H), 6,65 (s, 2H), 9,60 {(bs, 2H), 10,00
(bs, 1H).
MS (m/z) / M+l= 336,4

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,7%

Ejemplo I18.4: R;= cioclohexile, Ry= metilo, Ry= 3-hidroxi-4,5-
dimetoxi-fenilo
5-(5~Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro(fl,3,4]tiadiaxzol~2~
il)-2,3~-dimetoxi-fenol; compuesto con acido ‘ trifluoro-

metanosulfénico

El compuesto I18.4 se prepard desde el 1,3,4-tiadiazol 7
apropiado preparado mediante el procedimiento descripto en el
ejemplo I18. En este caso particular, la mezcla se concentrd y
el precipitado formado se filtré y se lavé con acetato de
etilo para dar el compuesto esperado como una sal del acido
trifluorometanosulfénico.

Rendimiento: 11%

1H-NMR (400MH£, DMSO) & ppm: 1,10-1,50 (m, 5H), 1,60-1,70 (m,
1H), 1,75-1,85 (m, 2H), 1,95-2,10 (m, 2H), 3,10-3,25 (m, 1H),
3,75 (s, 3H), 3,85 (s, 6H), 6,85 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 9,80

(bs, 1H), 9,90 (bs, 1lH).
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MS (m/z) / M+l= 350,45

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 9%

Ejemplo I18.5: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-cloro-fenilo
[5-({4-Cloro-fenil) -3-metil~3-[1,3,4]) tiadiazol~2-iliden] -
ciclohexil-amina

El compuesto Il18.5 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I18 usando los intermedios y reactivos
apropiados.

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,40 (m, SH), 1,57-1,63 (m,
iH), 1,70-1,82 (m, 4H), 2,60 (br, 1H), 3,50 (s, 3H)}, 7,52(d,
2H), 17,65 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 308/310

HPLC (pureza uv, A= 214nm): 94,24%

Ejemplo I18.6: R;= ciclohexilo, Rzy= metilo, R;=' 3-cloro-4-
hidroxi-5-metoxi-fenilo
2-Cloro-4-({5-ciclohexilimino-4-metil-4,5~-dihidro~-

[1,3,4] tiadiazol~-2-il)~6-metoxi~fenol; compuesto con #écido

1,1,l1-trifluoro-metanosulfénico

El compuesto I18.6 se prepardé desde el 1,3,4-tiadiazol 7i

apropiado. A una solucién del intermedio 7i (2 mmol, 675 mg)
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en dioxano anhidro (10 ml), se agregé sulfonato de
metiltrifluorometano (3 mmol, 337 ul). La mezcla resultante se
agitdé durante 48 h para dar un precipitado. La‘ mezcla se
filtrdé y se lavd con acetato de etilo para dar 400 mg del
producto de seado como una sal del Acido
trifluorometanosulfénico.

Rendimiepto: 40%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,55 (m, 5H), 1,60-1,70 (m,
1H), 1,76-1,88 (m, 2H), 2,00-2,11 {m, 2H), 3,11-3,25 {(m, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 7,30 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 9,90
(s, 1H4), 10,50 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 354/356

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,4%

Ejemplo I19: R;= oiclohexilo, R;= metilo, Rs= 4-cloro-3-
sulfamoil-fenilo
2=-Cloro-5-(5-oiclochexilimino-4-metil~4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il) -bencensulfonamida

A una solucidén de 1,3,4-tiadiazol 7a (0,215 mmol, 80 mg) en

dioxano anhidro (10 ml), se agregd sulfonato de

metiltrifluorometanao (0,247 mmol, 29 ul). La mezcla resultante
se agité durante 24 h. A esta solucidon se agregd (0,065 mmo, 7

pl) sulfonato de metiltrifluorometano para permitir que la

%
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reaccién se completara. El filtrado se concentrd mediante la
destilacién bajo presién reducida y el residuo se disolvié en
agua. La mezcla acuosa luego se basificé (pH= 5-6) con una
solucién saturada de NaHCO; y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con una solucién saturgda de NaCl y
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se destild para
dar un residuo que se purificdé por cromatogrqfia sobre gel de
silice (eluido con un gradiente de ciclohexano/acetato de
etilo) para dar 59 mg del producto puro.

Rendimiento: 71%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,25-1,55 (m, 5H), 1,65-1,75 (m,
1H), 1,75-1,95 (m, 4H), 2,70-2,80 (m, 1H)}, 3,65 (s, 3H), 7,80~
7,95 {(m, 4H), 8,30 (dd, 1lH}.

MS (m/z) / M+l: 387,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,7%

Ejemplo I19.l1l: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Ra= 4-cloro-N,N-
dietil-3-sulfonamida-fenilo
2=-Cloro-5-(5-cioclochexilimino-4-metil-4,5~-

dihidro[l,3,4)tiadiazol-2-il)-N,N~-dietil-bencensulfonamida

A una mezcla del compuesto I19 (0,258 mmol, 0,100 g), sulfato
de hidrégeno de tetra-n-butilamonie (0,0258 mmol, 0,090 g),

hidréxido de sodio acuoso al 50% (0,300 ml) y tolueno (2,2
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ml), se agregé bromuro de etilo (0,310 mmol, 0,23 ml). La
reaccién se agitd a RT durante 2 h y luego se calentd a 90°C
durante 1h30 antes de un sequndo agregado de bromuro de etilo
(0,310 mmol, 0,023 ml). La mezcla se calenté a 90°C durante
2h30 y los volatiles se removieron por destilacién. E1
material crudo se solubilizé con acetato de etilo y la capa
orgénica se lavé con solucién salina, se secd sobre MgSO, y se
concentrdé bajo presidén reducida para dar 0,1 g del producto
esperado como un sélido blanco.

Rendimiento="87,7%

'H-NMR (400MHz, DMSO} & ppm: 1,00 (t, 6H), 1,10-1,32 (b, SH),
1,48-1,54 (m, 1H), 1,65-1,73 (b, 4H), 2,53-2,62 (b, 1H), 3,20-
3,30 (m, 4H), 3,48 (s, 3H), 7,68-7,79 (m, 2H), 8,11 (s, 1H).
MS (m/z) / M+1l= 443/445

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,72%

Ejemplo I19.2: R;= ciclohexilo, R;= metilo, R3= 4-cloro-3-(4-
metil-piperazin-l-sulfonil)-fenilo
{5-[4-Cloro-3=-(4-metil-piperazin-l-sulfonil)-fenil] -.3-met11-

3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden}-ciclohexil-amina

A una solucién de I19 (0,516 mmol, 0,2 g) en DMF (13 ml) se
agregaron carbonato de potasio (1,548 mmol, 0,214 g) y agua (3

ml). La mezcla se agité a RT hasta que que se obtiene una
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solucién homogénea y luego se agregbd el clorhidrato de bis-(2-
cloro-etil)metil-amina (0,516 mmol, 0,10 g). Después de un dia
de agitacién, la mezcla se calenté a 80°C durante 15 h. Los
solventes 1luego se evaporaron Yy el material crudeo se
solubilizé en diclormetano. La capa organica se l;vé con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio, luego con solucién
salina. Dpspués de la filtracién, el filtrado se secd sobre
MgSO, y se concentr$ mediante destilacién. El material crudo se
cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano
que contenia del 0% al 5% de metanol. El producto sélido se
lavé luego con acetato de etilo.

Rendimiento= 10%

Yield= 10%

!H-NMR (400MHz, CDCly + D;0} & ppm: 1,20-1,48 (m, 5H), 1,62-1,68
(m, 1H), 1,79-1,89 (m, 4H), 2,45 (s, 3H}, 2,45 (t, 4H), 2,55-
2,65 (m, 1H), 3,33 (t, 4H), 3,60 (s, 3H), 7,52 (d, 1H), 7,72
(d, 1H), 8,24 (s, 1H). '

MS (m/z) / M+1l= 470

HPLC (pureza uv, A=~ 214 nm)}: 99,53%

Ejemplo I19.3: Ry= ciclohexile, Ry;= metilo, Ry= 4-claoro-3-
[(piridin-~4~ilmetil) -sulfamoil]-fenilo
2-Cloro-5~({5-ciclohexilimino-4-matil-4,5-dihidro~

{1,3,4]jtiadiaxol-~-2~il)-N-piridin~4-ilmetil-bencensulfonamida
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A una mezcla de I19 (0,258 mmol, 0,1 g), trietilamina (0,516
mmol, 0,072 ml) y &cido acético (0,516 mmol, 0,03 ml) en 1,2-
dicloroetano, se agregd carboxaldehido de 4-piridina (0,387
mmol, 0,037 ml). La mezcla se enfrié a 0°C y se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio {0,516 mmol, 0,135 g). Después
de 24 h de agitacién a RT, se agregarén las mismas cantidades

de borohidruro y aldehido y la reaccion se agité durante 15 h.

La mezcla luego se filtré y el filtrado se diluyé con
diclorometano, se lavéd con agua, solucidén salina, se secéd
sobre MgS0Q,, se filtré y luego se evaporé hasta secarse. El
residuo se purificé sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano que contenia del 0% al 7% de metanol. El
producto sélido luego se lavé_con éter para dar el producto
del titulo.

Rendimiento= 40%

l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,39 (m, 5H), 1,54-1,60 (m,
1), 1,70-1,80 (m, 4H), 2,60-2,67 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 4,18
(s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,67 (ad, 1lH), 7,76 (dd, 1H), 8,06 (d,
1H), 8,39 (d, 2H), 8,73-8,78 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l= 478

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,99%
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Ejemplo I19.4: R;= cioclohexilo, Ry= matilo, Ry= 4-cloro-3-(2-
morfolin-4-il-etil-sulfamoil)-fenilo )
2-Cloxro=-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4] tiadiazol-2-il) -N- (2-morfolin-4-il-etil) -

bancansulfonamida

Z-Cloro—N-(Z-cloro-etil)-5—(5-ciclohexilimino-q-met1144,5-
dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida se prepard
mediante el procedimiento descripto en el ejemplo I19.3 usando
un aldehido apropiado e I19. El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
ciclohexano que contiene del 0% al 20% de acetato de etilo
seguido por una elucidn isocrética con acetato de
etilo/ciclohexano (4/6).

Rendimiento= 84%

A una mezcla de este intermedio (0,866 mmol, 0,390 g), en
presencia de yoduro de sodio en etancl (10 ml), se agregd
morfolina (8,66 mmol, 0,756 ml). Después de 15 h a reflujo, la
mezcla se evapordé hasta secarse y el matérial crudo se
basificé con una soluci6n saturada de bicarbonato de sodio.
Después de la extraccidén con acetato de etilo, la capa
orgénica se lavd con solucién salina, se secd sobre MgSO,, se
filtrdé y luego se evaporé hasta secarse. El1l residuo se

purificé mediante cromatografia seobre gel de silice eluyendo
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con un gradiente de ciclohexano que contenia del 0% al 50% de
acetato de etilo.

Rendimiento= 65%

'H-NMR (400MHz, CDCl;) 8 ppm: 1,20~1,50 (m, 5H), 1,61-1,69 (m,
14), 1,80-1,89 (b, 4H), 2,30-2,39 (m, 4H), 2,41—5,49 (m, 2H),
2,59~2,68 (m, 1H), 3,00-3,0% (m, 2H), 3,60-3,73 (m, 7H), 5,81-
5,89 (b, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,73 (4, 1H), 8,32 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 500/501

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 97,76%

Ejemplo I19.5: R;= oiclohexilo, Rz= metilo, Ry= 4-cloro-3-
etilsulfamoil-fenil
2=-Cloro—5~(5—-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiaz0l-2-il)-N~etil~bencensulfonamida

El compuesto del titulo se prepard como se describidé en el
ejemplo I19.3. En este caso particular, se usé y se agregd una
vez un gran exceso de acetaldehido (20 equivalentes) vy
triacetoxi borohidruro (4 equivalentes).

Rendimiento= 50%

lH-NMR (400MHz, CDCl,;) & ppm: 1,13 (t, 3H), 1,22-1,50 (m, S5H),
1,61-1,68 (m, iH), 1,78-1,87 (b, 4H), 2,57-2,64 (m, 1H), 2,97-
3,04 (q, 2H), 3,60 (s, 3H), 4,90 (t, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,77

{d, 1H), 8,30 (s, 1H).
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MS (m/z) / M+l= 415/416

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 36%

Ejemplo I19.6: R;= ciclochexilo, Ry metilo, Ry= 4-cloro-3-
[atil=-(2-morfolin-4-il=-etil)-sulfamoil]-fenilo
2-Cloro-5-(5-ciclohaxilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]t;ndiazol—2-il)-N-atil-N-(2-morfolin-4-il—etil)-

bencensulfonamida

A una mezcla de I19.4 (0,100 mmol, 0,05 g), sulfato de
hidrégeo de N-tetrabutil amonio (0,02 mmol, 0,008 g), se
agregd una solucidén de 50% de hidréxido de sodio (1,25 mmol,
0,1 ml) en tolueno (2 ml), bromuro de etilo (1 mmol, 0,075
ml). La mezcla se calentd a 90°C durante 5 h y luego se
evapord hasta secarse. El residuo se solubilizé en acetato de
etilo y la capa orgdnica se se lavé con solucidén salina, se
secd sobre MgSO,, se filtré y luego se destildé bajo vacio. El
material crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con una mezcla de acetato de etilo/ciclohexano
a una razén de 1/9 luego 2/8 para dar el producto esperado.
Rendimiento= 60%

lH-NMR (400MHZ, CDCl;) 8 ppm: 1,13 (t, 3H), 1,22-1,45 (m, 5H),

1,61-1,68 (m, 1H), 1,78-1,84 (b, 4H), 2,38-2,43 (m, 4H), 2,50-
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2,53 (t, 2H), 2,57-2,64 (m, 1H), 3,40-3,50 (m, 4H}, 3,60-3,65
(m, 74), 7,50 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), B,30 (s, 1H).
MS (m/z) / M+l = 528/529

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 98,57%

Ejemplo I19.7: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-Cloro-3-
[ilopropi;-(2-norfolin-4-il-atil)-uulfamoil]-f.nilo
2-Cloro-5- (5-cioclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-isopropil-N- (2-morfolin-4-il-etil) -

bancensul fonanida

El compuesto del titulo se preparé como se describié en el
ejemplo I19.6 con 13 equivalentes de bromuro de isopropilo. El
residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de ciclohexano que contenia del 0% al
20% de acetato de etilo.

Rendimiento= 74% )

H-NMR (400MHz, CDCl;) & ppm: 1,50 (d, 6H), 1,22-1,47 (m, 5H),
1,61-1,68 {m, 1H), 1,78-1,83 (b, 4H), 2,44-2,50 (m, 4H), 2,57-
2,63 (m, 3H), 2,47-2,51 (t, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,68-3,70 {(m,
4H), 3,98-4,04 {m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,30 (s,

1H).

MS (m/z) / M+l= 542/543

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)}: 96,86%

A
v
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Ejemplo I19.8: R;= oiclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-cloro-3-
{etil-[2-(2-matoxi-etoxi)-etil]-asulfamoil)}-fenilo
2-Cloro=-5~(5—-aiclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro~-
[1,3,4]tiadiaxol-2-il)~N-atil-N-[2-(2-metoxi-etoxi)-atil]~-
bencensulfonamida .

A una solucién de I19.5 (0,241 mmol, 0,1 g) en EtOH (4 ml), se
agregé carbonato de potasio (0,289 mmol, 0,040 g) y luego la
mezcla de la reaccién se calentd a reflujo durante 30 minutos
antes del agregado de 1l~bromo-2-(2-metoxietoxi)etano (0,289
mmol, 0,040 ml). Después de 3 h a reflujo, se agregaron 2,4
equivalentes del derivado de bromo y la mezcla se mantuvo a
reflujo durante otras 15 h. La mezcla luego se evapord hasta
secarse y el residuo se diluyé en agua y se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica se lavé con agua; solucidn
salina, se secé sobre MgsSO,, se filtré y se evapor6é hasta
secarse. El material crudo se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice con un gradiente de ciclohexano que
contenia del 10% al 60% de acetato de etilo.

Rendimiento= 64%

lH-NMR (400MHz, CDCli) & ppm: 1,11 (t, 3H), 1,20-1,47 (m, 5H),
1,61-1,68 (m, 1H), 1,79-1,89 (b, 4H), 2,59-2,68 (m, 1H), 3,36
(s, 3H), 3,43-3,50 (m, 4H), 3,54-3,58 (m, 4H), 3,61-3,65 (m,
54), 7,50 {d, 1H), 7,70 {(d, 1H), 8,28 (s, 1H}.

MS {m/z) / M+l= 518/520

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%
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Ejemplo I19.9: Ri= cioclchexilo, Ry= metilo, Rsy= 4-Cloro~3-[(3~
dimetilamino-2-hidroxi-propil)-etil-sulfamoil]-fenilo
c-CIO:o-(oiclohaxilimino-matil—l,5-dihidro-[1,3,4]tiad?a:ol-z-

il) -N-{dimetilamino-hidroxi-propil)-N-etil-bencensulfonamida

Un exceso de epibromhidrina (3 equivalentes molares) reacciond
con I19.5 siguiendo el procedimiento descripto en el ejemplo
I19.8. El intermedio se aislé mediante cromatografia sobre gel
de s9ilice eluyendo con una mezcla de ciclohexano/acetato de
etilo a una razén de 1/9. A una solucién de este intermedio
(0,106 mmol, 0,05 g) en EEOH (2 ml) a 50°C, se agregb
dimetilamina (0,318 mmol, 0,041 ml) y la mezcla se calentd a
70°C durante 15 h. El solvente. luego se removid bajo presién
reducida. El residuo se diluyé en agua y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavé con agua, se evapord
para dar el producto deseado.

Rendimiento= 64%

14-NMR (400MHz, CDCli) & ppm: 1,10 (t, 3H), 1,22-1,49 (m, 5H),
1,60-1,70 (m, 1H), 1,79-1,89 (b, 4H), 2,254-2,36 (m, 8H), 2,58-
2,66 {m, 1H), 3,31-3,34 (dd, 1H), 3,42-3,60 (m, 6H), 3,79-3,87
{m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,70 {d, 1H), 8,30 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 516/517

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 96, 60%

\

A1
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Ejemplo I19.10: R;= ciclohexilo, Rz metilo, Ry= 4-cloro-3-

[(2,3-dlhidroxi-propil)-etil-sulfamoil]~fenilo

2-Cloro-5-{5-ciolohaxilimino-4{-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiaz0l-2-il)-N-(2,3-dihidroxi-propil) -N-etil-

bencensulfonamida

El compuesto del titulo se preparé como se -describié en el
ejemplo Il19.8 con 3 eq. de 3-bromo-1,2-propano-diol y la
mezcla de la reaccién se calentd a réflujo durante 12 h. El
producto deseado se obtuvo después de la purificacién del
material crudo mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de diclorometano que contenia del 0%
al 3% de metanol. .
Rendimiento= 38%

1n-nu§ (400MHz, C€DCli) & ppm: 1,10 (t, 3H), 1,22-1,49 (m, 5H),
1','6'2-1,6'? {m, 1H), 1,79-1,89% (m, 4H), 2,17-2,22 (m, 1H), 2,59-
2,66 (m,. 2H), 3,40-3,48 (m, 3H), 3,51-3,57 (dd, 1H), 3,61 (s,
3H), 3,89-3,94 (m, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,30 (s,
1H).

MS (m/z) / M+l= 489/490

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 98,41% .

Ejemplo I19.11: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-cloro-3-

[etil- (2-hidroxi-3-pirrolidin-1-il-propil)-sulfamoil] ~-fenile
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2-Cloro-5- (5-ciclohexilimino~4-metil~4,5~-dihidro~
[1,3,4)tiadiazol-2~-il)-N-etil-N- (2-hidroxi-3-pirrolidin-1-il~

propil) -bencensulfonamida

El compuesto del titulo se prepard como se describié en el
ejemplo I19.9 usando el mismo intermedio y pirrolidina (3 eq)
como nucledfilo. El1 residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano que contenia del 2% al 3% de metanol.
Rendimiento= 27%

'H-NMR (400MHz, CDCly) & ppm: 1,10 {(t, 3H), 1,19-1,47 (m, 5H},
1,64-1,70 (m, 1H), 1,77-1,9¢ (m, 4H), 2,48-2,51 (dd, 1H),
2,53-2,78 (m, 7H), 3,33-3,37 {(dd, 1H), 3,45-3,54 (m, 2H), 3,56
(d, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,87-3,95 (m, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,72
{(d, 1H), 8,30 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 542/543

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 95,50%

Ejemplo I19.12: Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, Rz= 4-cloro-3-[(2-
dietilamino-etil)-etil-sulfamoil]-fenilo
2-Cloro-5-(ciclohexilimino-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol~

2-il) -N- (2-dietilamino-etil)-N-etil-bencensulfonamida



132

El compuesto del titulo se preparé como se describié en el
ejemplo I19.8 usando 3,3 eq de carbonato de potasio y 2 eq de
clorhidrato de dietilaminoetilcloruro. El1 residuo se purificé
por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una meicla
de MeOH/DCM (10/90).

Rendimiento= 32%

'H-NMR (400MHz, CDCli) & ppm: 1,00 (t, 6H), 1,17 (t, 3H), 1,22-
1,48 (m, 5H), 1,61-1,70 (b, 1H), 1,80-1,90 (m, 4H), 2,48-2,53
(q, 4H), 2,59-2,63 (m, 3H), 3,40-3,45 (m, 4H), 3,63 (s, 3H),
7,50 {(d, 1), 7,72 (d, 1H), 8,30 (s, 1H).

MS (m/z) /-M+l= 514/515

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 34%

Ejemplo I19.13: Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, R;= 4-cloro-3-[(2-
dimetilamino-l-metil-etil)-etil-sulfamoil]-fenilo
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidzo-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N- (2-dimetilamino~-matil-etil)-N-etlil-~
bencensulfonamida (isémaro menor)

y Ejemplo Il19.14: R;= ociclohexilo, R;= metilo, Rz= 4-cloro-3-
[(2-dimatilamino-propil) —etil-~sulfamoil]-fenilo °
2-Cloro-5-(5~oiclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadia:ol-z-il)-ﬂ-(2-dinnt11.mino—p:op11)-N-etil-

bencensulfonamida (isémero principal)

A
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Los compuestos del titulo se prepararon medliante el

procedimiento descripto en el ejemplo I19.8 usando 3,3 eq de
carbonato de potasio y 2 eq del clorhidrato de 2-
dimetilaminoisopropilcloruro.

Los dos “isémeros” se obtuvieron de esta reaccién:

El material crudo se purificdé mediante cromatografia sobre gel
de si}ice eluyendo con diclorometano/metanol (9§/1) para dar

dos isémeros.

El iaémero menor:

Rendimiento= 10% .

lH-NMR (400MHz, CDCl3) & ppm: 1,20-1,47 (m, 11H), 1,64-1,72 (m,
14), 1,77-1,86 (m, 4H), 2,10 (s, 6H), 2,23-2,36 (m, 2H), 2,54-
2,66 (m, 1H), 3,31-3,39 (m, 1H), 3,42-3,52 (m, 1H), 3,59 (s,
3H), 3,68-3,93 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,70 (d, H), 8,30 (s, 1H).
MS (m/z) / M+l= 500/ 501

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 98,67%

El isémero principal:

Rendimiento= 30%

l14y-NMR (400MHz, CDCly) & ppm: 0,92 (d, 3H), 1,11 (t, 3H), 1,23-
1,50 (m, 5H), 1,62-1,70 (m, 1H), 1,79-1,89 (m, 4H), 2,14 (s,
6H), 2,59-2,64 (m, 1H), 2,77-2,86 (m, 1H), 3,33-3,51 (m, 4H)},

3,59 (s, 3H), 7,50 (d, 1H), 7,70 {(d, H), 8,30 (s, 1lH).
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MS (m/z) / M+l= 500/ 501

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,67%

Ejemplo I20: R;= ciclcochexilo, Rpy= acetato de metilo, Ry~
olorofenilo
Metil éster del 4docido [5-(4-oloro-fenil)-2-ciclchexilimino-

[1,3, lj_l tiadiazol-3-il]-acético

A una solucién del 1,3,4-tiadiazol 7h apropiado (0,34 mmol,
100 mg) en dioxano anhidro (3 ml), se agregé un exceso de
bromoacetato de metilo (3,4 mmol). La mezcla resultante se
agitdé durante 48 h a 90°C. La mezcla se concentrq y se agregb
una solucién saturada de KzCO3. La solucién se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgénica se secd sobre MgSQOy, se
filtrd y se concentrdé hasta secarse. El residuc se purificé
mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente
de solvente ciclohexano/acetato de etilo para:.dar 66 mg del
producto.

Rendimiento= 52%

l4-NMR (400MHz, DMSO) 5 ppm: 1,20-1,35 {(m, SH), 1,55-1,60 (m,
1H), 1,65-1,75 (m, 4H), 2,65 (br, 1H), 3,65 (s, 3H), 4,77 (s,
2H), 7,53 (d, 2H), 7,67 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 366/368

HPLC (pureza uv, A= 214nm): 99,70%
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Los compuestos de los siguientes ejemplos se prepararon
mediante el procedimiento descripto en el ejemplo I20 usando

los intermedios y reactivos apropiados:

I20.1 |[5-(4~Cloro-fenil)-3~ciclopropilmetil-3H-~

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden])-ciclohexil-amina

I20.2 |3-[5-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexilimino-

f{1,3,4])tiadiazel-3-il] -propano-1, 2-diol

I20.3 {[5-(4~-Cloro-fenil)-3-(2-dietilamino-etil}-3H-

[1,3,4)tiadiazol-2-iliden] -ciclohexil-amina

Ejemplo I21: R)= ciclochexilo, Ry= metilo, Ry= metil éster del
daido 3-bentoiao
Matil éster del &aido 3-(5-ciclohexilimino~4-matil-4,5-

dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-il) ~benzolco

A una solucidén del 1,3,4-tiadiazol 7 apropiado (1,86 mmol, 530
mg) preparado mediante el procedimiento descripto en el

ejemplo 7g en dioxano anhidro (20 ml), se agregaron sulfonato
de metiltrifluorometano (2,79 mmol, 316 ul)}) y trietilamina

(2,23 mmol, 310 pl). La mezcla se aéité durante 7h a RT. La

mezcla se filtré y el precipitado luego se vertidé en una
solucién diluida de NaHCO; y se lavd con diclorometano. La capa

orginica se lavé con una solucién saturada de NaCl y se secéd

%
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sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrdé bajo
presidén reducida para dar 200 mg del producto del titulo.
Rendimiento: 37%

!H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10~1,35 (m, S5H), <1,45-1,55 (m,
1H), 1,60-1,75 (m, 4H), 2,50-2,60 (m, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,80
(s, 3#), 7,55 (t, 1HW), 7,80 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,10 (s,
1H) .

MS (m/z) / M+1= 332,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo I21.1: R;= ciclohexilo, Ry;= metilo, Ry= &cido 3-
benzoico
Acido 3-(5-ociclochexilimino-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4] tiadiazol~2-il)-benzoico

A una solucién del compuesto I21 (30 mg, 0,09 mmol) en metanol
(10 ml) y agua (2,5 ml), se agregd K;CO; (163 mg, 1,17 mmol).
La mezcla se calentd a reflujo durante 3 h, se la dejé enfriar
Yy se la concentré en vacio para dar un material crudo. Este
residuo se vertid en agua y la suspensién se neutralizé
cuidadosamente con una solucién de HCl (0,1N) y la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se lavd con

una solucién saturada de NaCl, se secd sobre  sulfato de

P

Yo
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magnesio, se filtrd y se destildé para dar 10 mg del producto
del titulo.

Rendimiento: 35%

ly-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15~1,40 {m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,65~1,80 (m, 4H), 2,55-2,65 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 7,55
{t, 1H), 7,80 (d, 1lH), 7,95 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 13,3 (bs,
1H}.

MS (m/z) / M+1= 318,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,6%

Ejemplo I21.2: R;= cioclcochaxilo, R;= metilo, Ry= 3-benzamida
3= (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazocl-2~

il) -bsnzamida

A una solucién de LiOH monohidratado (96 mg, 2,26 mmol) en 1,6
ml de agua, se agregd una solucién de I21 (500 mg, 1,51 mmol)
en tetrahidrofurano (THF)/MeOB (50/50) (8 ml). La mezcla se
agité a RT durante 24 h y luego se concentrdé bajo presién
reducida. él residuo crudo se disolvié en agua y se agregd una
solucién de HCl (0,1 N, 38 ml). La mezcla resultante se agité
durante 2 horas. Después de la destilacién del agua, el
producto se secd sobre PiOs en vacio. A una solucién de este
material crudo (1,51 mmol) en tolueno (10 ml), se agregd

cloruro de tionilo (10 ml) gota a gota y la mezcla se calentéd
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a reflujo durante 5 h. La mezcla se concentrd bajo presién
reducida. Una solucidén de amoniaco (1 ml al 28%) se agregd a
una solucién del residuo (150 mg, 0,32 mmol) en THF (2 ml)
enfriado a 10°C. DPespués de 3 horas a RT, la mezcla se
concentrd hasta secarse, se vertié en aqua y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos orgidnicos combinados se

lavaron con agua y con una Solucién sapurada de NaCl, se
secaron 9obre sulfato de magnesio, se filtraron y se
destilaron bajo presién reducida. El material sélido blanco se
purificé por cromatografia sobre gel de silice {eluido con
diclorometano/metanol a 99/1) para dar 14 mg del producto del
titulo.

Rendimiento: 14%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,45 (m, 5H), 1,60-1,70 (m,
1H), 1,75-1,90 (m, 4H), 2,65-2,75 {(m, 1H), 3,60 (s, 3H), 7,52
(s, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,15 (=,
1H), 68,18 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 317

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 9%

Ejemplo 1I21.3: R;= ciclohexilo, Rz= metilo, Ry= 3~-[N-(2-
hidroxi-etil)]-benzamida
3-(5~Ciclohexilimino-4-metil~-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol~-2-

il) =N-(2-hidroxi-etil)-benzamida
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A una solucién de LiOH monohidratado (96 mg, 2,26 mmol) en 1,6
ml de agua, se agregé una solucién de I21 (500 mg, 1,51 mmol)
en THF/MeOH (50/50) (8 ml). La mezcla se agité a RT durante 24
h y luego se concentrd bajo presién reducida. El residuo se
disolvid en agua y se agregd una solucién de HCl (0,1 N, 38
ml). La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas. Después de
la de'stilacién del agqua, el producto se secd sobre P05 en
vaclo. A una solucién de este material crude (1,51 mmol} en
tolueno (10 ml), se agregd cloruro de tionilo (10 ml) gota a
gota y la mezcla se calentd a reflujo durante 5 h. La mezcla
se concentrdé bajo presién reducida. A una suspepsién de este
residuo (150 mg, 0,32 mmol} en THF (2 ml) con trietilamina (90
ul, 0,64 mmol) se agregd etanolamina (20 upl, 0,32 mmol) a 0°C y
se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregé
agua en la mezcla y se extrajo con acetato de etilo, se lavd
con agua y solucién salina, se secé con sulfato de magnesio,
se filtré en vacio bajo presién reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice con un
gradiente dg diclorometano gque contenia del 0% al 2% de
metanol para dar 50 mg del producto.

Rendimiento: 43% '

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,35 (m, 5H), 1,55-1,65 {m,

1H), 1,70-1,83 (m, 4H), 2,55-2,75 {(m, 1H), 3,30-3,37 (m, 2H),
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3,45-3,55 (m, 5H), 4,70 {(t, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,80 ({(d, 1lH),
7,90 (d, 1H), 8,05 (s, 1), 8,60 (t, 1.
MS (m/z) / M+l= 36l

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,7%

Ejemplo 21.4: R;= ciclohexilo, Ry;= metilo, Ry= 2-(N-metil)~-
hon:upi.da
3-(5-Cioclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4])tiadiazol-2~-

il) -N-netil-banzamida

A una solucién de LiOH monohidratado (96 mg, 2,26 mmol) en 1,6
ml de agua, se agregdé una solucidon de 121 (500 mg, 1,51 mmol)
en THF/MeOH (50/50) (8 ml). La mezcla se agité a RT durante 24
h y luego se concentrdé bajo presién reducida. El residuo se
disolvié en agua y se agregd una solucidn dé HC1l (0,1 N, 38
ml). La mezcla resultante se agité durante 2 horas. Después de
la destilacién del agua, el producto se secd sobre P;0s en
vacio. A una solucién de este material crudo (1,51 mmol} en
tolueno (10 ml), se agregé cloruro de tionilo (10 ml) gota a
gota y la mezcla se calentdé a reflujo durante 5 h. La mezcla
se concentré bajo presién reducida. A una suspensién de este
residuo (150 mg, 0,32 mmol) en THF (4 ml) con trietilamina (90
nl, 0,64 mmol) se agregd clorhidrato de metilamina (44 mg, 0,64

mmol) a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
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Se agregd agua en la mezcla y se basificd con una solucién de
NaHCOy, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua Yy
solucién salina, se secé con sulfato de magnesio, se filtré en
vacio bajo presidén reducida. El ;esiduo s8e purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de
diclorometano que contenia del 0% al 2% de metanol para dar el
producto deseado.

Rendimiento: 9%

l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,60-2,70 {m, 1H), 2,82 (s, 3H), 3,55
(s, 3H), 7,60 (t, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,05 (s,
1H), 8,55-8,65 (m, 1H). '

MS (m/z) / M+l= 331

HPLC (pureza uv, A= 214 nm!: 96, 6%

Ejemplo I22: Ry= ciclochexilo, R;= meatilo, Ry= 3,4-
dihidroxifenilo '
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il) -bencen-1,2~diol; caompuasto con dcido trifluoro
metanosulfénico

El compuesto I22 se preparé desde el 1,3,4-tiadiazol 7g
mediante el ' procedimiento descripto en el ejemplo I18 usando

los intermedios y reactivos apropiados (protocolo C).
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En este caso particular, la mezcla se filtré y el precipitado
se lavé con dioxano y dietiléter para dar el compuesto
esperado como una sal del Acido trifluorometancsulfénico.
Rendimiento= 54,1%

lH-NMR (400MHz, DMSO) 8§ ppm: 1,10-1,53 (m, 5H), 1,64-1,69 (b,
1H), 1,78-1,84 (b, 1H), 2,03-2,10 (b, 2H), 3,19~3,27 (b, 1lH),
3,084 (s, 3H), 6,90 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,20 (s, 1lH), 9,55-
9,63 (b, 1H), 9,75-9,81 (b, 1H), 9,96-10,3 (b, 1H}.

MS (m/z) / M+l= 306/307

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97, 35%

Ejemplo I23: Ry= ciclohexilo, Ry;= metilo, Ry= 3,5-dimetoxi-4-
hidroxi-fenilo
4={5~Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiaxol-2-

il1) -2, 6-dimatoxi-fenol

El compuesto 123 se preparé desde el 1,3,4-tiadiazol 7
apropiado mediante el procedimiento descripto ren el ejemplo
I18 usando los intermedios y reactivos apropiados (prxotocolo
C). En este caso particular, la mezcla se filtrdé y el
precipitado se lavé con dioxano y dietiléter para dar el
compuesto ' eaperado como una sal del acido
trifluorometanosulfénico.

Rendimiento= 13, 9%



143

'H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,12-1,27 (b, 1H), 1,27-1,41 (b,
2H), 1,41-1,54 (b, 2H), 1,63-1,70 (b, 1H), 1,80-1,87 (b, 2H),
2,03-2,11 (b, 2H), 3,17-3,26 (b, 1H), 3,88 (SH, s}, 7,06 (s,
2H), 9,38-9,47 (b, 1H), 9,80-9,88 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l= 350/351

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 96,00%

Los compuestos 1I23.1 e 1I23.2 se prepararon medlante el
procedimiento descriptoc en el ejemplo Il18 wusando los

intermedios y reactivos apropiados (protocolo C).

I23.1 |6-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4)tiadiazol-2~il)-piridin-2-0l

I23.2 |5-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5~-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2~il)~-bencen-1, 2, 3-triol

Ejemplo I24: Ry= ciclohexilo, Rp= metilo, Ry= 8-
hidroxiquinolin-2-ilo
2-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il) -quinolin-8-o0l

El compuesto I24 se prepararon desde el 1,3,4-tiadiazol 7
apropiado {procedimiento descripto en el ejemplo 7d) mediante

el procedimiento descripto en el ejemplo I18.6: En este caso
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particular, la mezcla se filtré y el precipitgdo se lav6é con
dioxano y dietiléter para dar el compuesto esperado como una
sal del acido trifluorometanosulfénico.

Rendimiento= 58,1%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,25-1,36 (b, 1H), 1,45-1,67 (b,
4H), 1,74-1,81 (b, 1H}, 1,90-1,96 (b, 2H), 2,18-2,22 (b, 2H),
3,40-3,50 (b, 1H}, 4,02 (s, 3H), 7,35 (d, 1H), %,63 (d, 1H),
7,69 (t, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,64 (d, 1H)}, 10,08-10,13 (b, 1H),
10,21-10,28 (b, 1H).

MS (m/z)} / M+l= 341/342

HPLC {(pur=za uv, A= 214 nm)= 94, 88%

Ejemplo I25: R;= ciclohexilo, Rz;= metilo, Ry= 2-pirazilo
Ciaclohexil-{(3-metil-5-pirazin-2-il-3H-[1,3,4]tiadiazol~-2-

iliden)-amina

El 1,3,4-tiadiazol 7£ (0,770 mmol, 0,200 g) y sulfonato de
metiltrifluorometano (0,924 mmol, 0,104 ml) reaccionaron en
dioxano {7 ml). El residuo, obtenido después de la
basificacién a pH 9-10 con una solucién saturada de carbonato
de potasio, se sometidé a cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano que contenia del 0% al 10% de
metanol para dar el producto esperado.

Rendimiento= 0,075 g, 35,37%
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lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,43 (b, 5H), 1,56-1,65 (b,
1H), 1,90-2,00 (b, 4H), 2,63-2,70 (b, 1H), 3,56 (s, 3H), 8,67
{s, 2H), 9,12 (s, 1H).

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98,32%

MS (m/z) / M+l= 276/277

Ejemplo I26: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= (E}-2-(3-hidroxi-
4~-metoxi-fenil)-vinilo

5-[ (E) -2~ (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il)~-vinil-2-matoxi-Ffenol

Los compuestos I26 se prepararon mediante el piocedimiento
descripto en el ejemplo I18 usando el intermedio (1,3,4-
tiadiazol 7 - procedimiento descripto en el ejemplo 7d) y los
reactivos apropiados. El producto deseado se aislé mediante
cromatogra?ia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano
que contenia del 0% al 7% de metanol.

Rendimiento= 0,025 g, 24,1%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,36 (b, 6H)}, 1,52-1,59 (b,
1H), 1,66-1,78 (b, 4H), 3,39 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 6,70-6,80
(b, 1H), 6,85-6,97 (b, 2H), 6,97~7,07 (b, 2H),. 9,04 (s, 1H).
MS (m/z) / M+l= 346/347

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98, 64%
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Ejemplo I27: R;= cialohexilo, Ry= matilo, Ry= 3-metoxi-4-
hidroxi-fenilo

4-({5-Ciclohexilimino-4-matil~4,5-dihidro-[1,3, i] tiadiazol-2-

1l) ~2-metoxi-fenol

Los compuestos I27 ge prepararon mediante el procedimiento
descripto en ejemplo I18 usando el intermedio (1,3,4-tiadiazol
7 - procedimiento descripto en el ejemplo 7d) y 'los reactivos
apropiados. El producto deseado se aislé mediante
cromatografia sobre gel de silice (Alltech, 2 g de silice)
eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 4% de acetato
de etilo.

Rendimiento= 0,015 g, 14,2%

H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,01-1,20 (b, SH), 1,39-1,44 (b,
1H), 1,53-1,63 (b, 4H), 2,4-2,48 (b, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,65
{s, 3H), 6,64 (d, 1H), 6,87 (d, 1H}, 7,00 (d, 1H), 9,38-9,43
(b, 1H).

MS (m/z) / M+1= 320/321

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,08%

Ejemplo I28: R;= aiclohexilo, Rz~ metilo, Ry= quinolin-8-ilo
Ciclohexil-(3-metil-5-quinolin-8-il-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidan)-anina



147

Los compuestos I28 se prepararon mediante el procedimiento
descripto en ejemplo I18 usando el intermedio (1,3, 4-tiadiazol
7 - procedimiento descripto en el ejemplo 7b) y los reactivos
apropiados. El residuo se sometidé a cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 20% de
AcOEt.

Rendimiento= 41%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,35 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,65-1,80 (m, 4H), 2,70-2,80 (m, 1H), 3,45 (=, 3H), 7,55~
7,60 (m, 1H), 7,60-7,70 (m, 1H), 7,95-8,05 (m, 1H), 8,35-8,40
{m, 1H)}, 8,40-8,45 (m, 1H), 8,20-8,80 (m, 1H).

MS (m/z) / M+l= 325,3 .

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo I29: R;= ciaclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4~dimetilamino-
fenilo
[4- (5-Ciclohexilimino-4~metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il)~fenil]-dimatil-amina

Los compuestos I29 se prepararon mediante el procedimiento
descripto en ejemplo Il18 usando el intermedio (1,3,4-tiadiazol

7 - procedimiento descripto en el ejemplo 7b) y los reactivos

apropiados. El residuo se sometié a cromatografia sobre una



5

columna de gel de silice usando ciclohexanc/acetato de etilo
con una razén de 8/2 como solvente.

Rendimiento= 27%

H-NMR (400MHz, DMSO) § ppm: 1,10-1,35 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
14), 1,65-1,80 (m, 4H), 2,50-2,60 (m, 1H), 3,45 (s, 3H), 6,70
(d, 2H), 7,40 (d, 2H).

MS (m/z) / M+#l= 317,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,5%

Ejemplo I30: R;= ciclohexilo, R.,= metilo, R " 4-sulfonamido-
fenilo
4- (5-Ciolohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il) -bencensulfonamida

Los compuestos I30 se prepararon mediante el procédimiento
descripto en ejemplo I18 usando el intermedio (1,3,4-tiadiazol
7 - procedimiento descripto en el ejemplo 7b} y los reactivos

apropiados.

El residuo se sometidé a cromatografia sobre una columna de gel
de silice eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 20%
de AcOEt.

Rendimiento= 21%
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1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,35 (m, 5H), ‘1,50-1,60 (m,
1H), 1,65-1,75 (m,  4H), 2,50-2,60 (m, 1H), 3,45 (s, BH), 7,40
{s, 2H), 7,75 (d, 2R), 7,85 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 353,2

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 98,5%

Ejemplo I3l: Ri= ciclohexilo, Ry= metilo,. Ry= 5-cloroindol-2-
ilo

[5- (5-Cloro-1H-indol-2-1il)-3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-
iliden)-ciclchexil-amina; ocompuesto ocon #cido trifluoro-

matanosulfénico

Los compuestos I31 se prepararon mediante el procedimiento
descripto en ejemplo 1I18.6 usando el intermedio (1,3,4-
tiadiazol 7 - procedimiento descripto en el ejemplo 7b) y los

reactivos apropiados.

En este caso particular, la mezcla se filtrxé y el precipitado
se lavé con acetato de etilo para dar el compuesto esperado
como una sal del acido trifluorometanosulfbnicp.

Rendimiento: 88%

l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,55 (m, 5H), 1,60-1,70 (m,

1H) . 1' 75"1' 85 (m, ZH) ] 1 . 95-2, 10 (m, 2H, F 3' 10-3' 30 (m' IH) ?
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3,85 (bs, 3H), 7,10-7,15 (m, 1H), 7,15-7,20 (m, 1H), 7,40-7,50
{m, 1H), 7,75 (bs, 1H), 10 (bs, 1H), 12,40 (bs, 1H).
MS (m/z) / M+l= 347,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 95,2%

El compuesto I31.1 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I3l usando los intermedios y reactivos

apropiados:

I31.1 |2-(5-Ciclohexilimino-4-metil-~4,5~dihidro-
[1,3,4]tiadiazol~2-il)~-fenol; compuesto con &cido

1,1,1-trifluoro-metanosulfénico

Ejemplo I32: Rj= ciclohexilo, Rzx= metilo, Rs= 3-hidroxi-4-
matoxi-fenilo
$-(5-Ciclohexilimino-4-metil~4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-2-metoxi-fenol; compuasto c¢on écido 1,1,1-trifluoro-~

metanosulfénico

Los compuestos 132 se prepararon mediante el procedimiento
descripto en ejemplo 1I18.6 usando el intermedio (1,3,4-
tiadiazol 7 - procedimiento descripto en el ejemplo 7b) y los

reactivos apropiados.
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En este caso particular, la mezcla se concentrd, se filtré y
el precipitado se lavd con acetato de etilo para dar el
compuesto esperado como una sal del adcido
trifluorometanosulfénico.

Rendimiento: 69% .

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,05-1,45 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,70-1,80 (m, 2H), 1,90-2,05 (m, 2H), 3,05-3,20 (m, 1H),
3,8 (21, 6H), 7,00 (d, 1H), 7,15-7,20 (m, 2H), 9,60 (bs, 1lH),
9,75 (bs, 1lH}.

MS (m/z) / M+1l= 320,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 98%

Ejemple I33: Ry= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-hidroxi-fenilo
4-(5-Ciclohexilimino-4-matil-4,5-dihidro~[1,3,4]tiadiazol-2-

il)-faenol; compueato con écido 1,1,1-trifluoro-h-tnnosulf6nico

Los compuestos I33 se prepararon mediante el procedimiento
descripto en ejemplo 1I18.6 usando el intermedio (1,3,4-
tiadiazol 7 - procedimiento descripto en el ejemplo 7b) y los

reactivos apropiados.

En este caso particular, la mezcla se filtré y el precipitado
se lavé con acetato de etilo para dar el compuesto esperado

como una sal del 4cido trifluorometanosulfénico.
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Rendimiento: 95%

'H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,05-1,45 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,65-1,75 (m, 2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 3,30-3,40 (m, 1H),
3,75 (s, 3H), 6,85 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 9,70 (bd, 1H), 10,25
{bd, 1H).

MS (m/z) / M+1l= 290,3

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 95, 6%

Ejemplo I34: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 3,4-dimeatoxi
fenilo
Ciclohexil-[5-(3,4-dimetoxi-fenil}-3-metil-3H~-

[1,3,4]tiadiazol~-2-iliden]-amina

El compuesto 134 se preparé desde el 1,3,4-tiadiazol 7 -
mediante el procedimiento descripto en el ejemplo I17
(protocolo C) usando los intermedios y reactivos apropiados.
El producto deseado se aisld mediante cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 20%
de acetato de etilo.

Rendimiento: 28%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,30 (m, 5H), 1,45-1,55 (m,
1), 1,60-1,75 (m, 4H), 2,45-2,60 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,70
(2s, 6H), 6,95 (d, 1H}, 7,05 (d, 1H), 7,10 (s, 1H)

MS (m/z} / M+l= 334,3

|
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HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 98,2%

Ejemplo I35: R;= ciclohexilo, Ry= matilo, Ry= 3-bromo-d-metoxi-
fanilo

[5- (3-Bromo-4-metoxi-fenil) -3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2~-

iliden] ~ciclohexil-amino

El compuesto I35 se prepard desde el 1,3,4-tiadiazol 7e,
mediante el procedimiento descripto en el ejemplo I17
(protocolo C) usando los intermedios y reactivos apropiados.
El producto deseado se aislé mediante cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con ciclohexano que contenfia del 0% al 15%
de acetato de etilo.

Rendimiento: 13%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,35 {m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70~-1,85 (m, 4H), 2,55-2,65 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,90
(s, 3H), 7,20 {d, 1H)}, 7,60 (d, 1H), 7,85 (s, 1H) -

MS (m/z) / M+1l= 384,2

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 95%

Los compuestos de los siguientes ejemplos se prepararon
mediante el procedimiento descriptc en el ejemplo I35 usando .

los intermedios y reactivos apropiados.

3
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I35.1 |Ciclohexil~[5-(4-metoxi-fenll)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]~amina

I135.2 |Ciclohexil-{3-metil-5-fenil-3H-[1,3,4]tiadiazol~2-

iiden)-amina

Ejemplo I36: Ri= ciclohexileo, R,= metilo, R;= 3-hidroxi-fenilo
3-(5-Ciclohexilimino-4-maetil-4,5~-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-

il)-fenol

El compuesto I36 se prepardé desde el 1,3,4-tiadiazol 7,
mediante el procedimiento descripto en .el ejemplo 1Il7
(protocolo C) usando los intermedios y reactivos apropiados.
El producto deseado se sometié a cromatografia. sobre una
columna de gel de silice usando un gradiente de
ciclohexano/acteto de etilo.

Rendimiento: 14%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm : 1,15-1,40 (m,5H), 1,55-1,65
{m,1H), 1,70-1,85 (m,4H), 2,55-2,65 (m,1H), 3,50 (s,3H), 6,85
(d,1H), 7,00-7,05 (m,2H), 7,25 (t,1H), 9,75 (s, 1H)

MS (m/z) / M+l =290,29

HPLC {pureza uv, A= 214 nm): 93,9%

Ejemplo I37: Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, Rs;= metil éster del

docido 4-benxzoico
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Matil éster del Acido 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-

dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzoico

El compuesto I37 se prepard desde el 1,3,4-tiadiazol 7,
mediante el procedimiento descripto en el ejemplo Il17
(protocolo C) usando los intermedios y reactivos apropiados.
El producto deseado se sometié a cromatografia sobre una
columna de gel de silice wusando un gradiente de
ciclohexano/acteto de etilo.

Rendimiento: 47%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,35 (m, SH), 1,50-1,60 (m,
1H), 1,65-1,75 (m, 4H), 2,50-2,65 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,80
(s, 3H), 7,70 (d, 2H), 8,00 {d, 2H). '

MS (m/z) / M+l= 332,3

HPLC {(pureza uv, A= 214 nm): 99, 9%

Ejemple 1I37.1: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= &cido 3-
benzoico

Acido 4-(5-ciolohexilimino-4-metil-4,5-dihidro~-

[1,3,4] tiadiazol-2~il)-banzoico

A una solucién de 1,3,4-tiadiazol I37 (80 mg, 0,24 mmol) en
metanol (10 ml) y agua (2,5 ml), se agregd KiCO; (434 mg, 3,14

mmol). La mezcla se calentd a 65°C durante 3 h luego a RT
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durante toda la noche. El solvente se removié mediante
destilacién bajo presidén reducida para dar un material crudo.
Este residuo se vertid en agqgua, la suspensién se neutralizé
cuidadosamente con una solucién de HCl (0,1N) y la fase acuosa
se extrajo con diclorometano. La capa orgénica se lavé con una
sclucién saturada de NaCl, se secd sobre sulfaio de magnesio,
se filtrdé y se destild para dar 40 mg del prpducto del titulo.
Rendimi;nto: 52%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,55-2,70 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 7,75
(d, 2H4), 8,00 (d, 2H), 13,15 (bs, 1H).

MS (m/z) / M+1l= 318,4

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo I37.2: Ry= ciclohexilo, Ra= metilo, Ry= fenilo de &ocido
4-hidroxémico
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil—-4,5-dihidro~[1,3,4] tiadiazol-2-
il) ~N-hidroxi~benzamida

A una solucién de LiOH monohidratado (37 mg, 0,75 mmol) en 0,8
ml de agua, se agregd una solucién del compuesto I37 (250 mg,
0,75 mmol) eh THF/MeOH (50/50) (4 ml). La mezcla se agitd a RT
durante 24 h y luego se concentr$é bajo presién reducida. El

residuo se disolvid en agua (2 ml) y se agregd una solucibén de

- .
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HCl (0,1N, 15 ml). La mezcla resultante se agitd durante 20
minutos. Después de la destilacién del agua, el preducto crudo
se secd sobre P;0s en vacio. A una solucién de 75 mg (0,19
mmol) de este material crudo en tolueno (1 ml), se agregaron
un gota de piridina y cloruro de tionilo (70 pl) y reaccionaron
a reflujo durante 4H. Los volidtiles se removieron bajo presién
reduciqa. A una solucién de este residuo en THF anhidro, se
agregé O~ (trimetilsilil) hidroxilamina (230 ul, 0,47 mmol) con
tamices moleculares (3A) y la mezcla de la reaccién se agtité
durante 18H a RT. Después de la filtracién, el filtrado se
concentrd bajo presién reducida y el residuo se traté con 1 M
solucién de HCl, se agitdé a RT y luego se basificdé con una
solucién de NaHCO;. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica se lavdé con solucién salina,
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré en
vacio. El1 producto del titulo se aislé media;te HPLC de
preparacién sobre una fase inversa (HYPERSYL Cl18) eluyendo con
agua que contenia del 5% al 95% de acetonitrilo durante 20 mn.
Rendimiento: 12 mg, 20%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,5?—1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 7,65
(d, 2H), 7,85 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 333,2

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 94, 9%
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Ejemplo I37.3: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-banzamida
4~ (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~-

il) -benzamida

A una solucién de LiOH monohidratado (126 mg, 3,0 mmol) en 0,8
ml de agua, se agregd una solucién del compuesto I37 (1,0 g, 3
mmol) en THF/MeOH (50/50) (4 ml). La mezcla se agité a RT
durante 24 h y luego se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se disolvidé en agua (8 ml) y se agregd una solucién de
HC1l (0,1N, 60 ml). La mezcla resultante se agitdé durante 20
minutos. Después de la destilacién del agua, el producto crudo
se secd sobre P20s en vacio. A una solucion de 120 mg (0,3
mmol) de este material crudo en 2 ml de tolueno, se agregd
cloruro de tionilo (2 ml) gota a gota y la mezcla se calenté a
reflujo durante 4H. La mezcla se concentrdé bajo 'presién
reducida. Se agregd una solucién de amoniaco (1 ml al 28%) a
una solucién del residuo en THF (2 ml) enfriado a 10°C.
Después de permitir que esté en reposo duranté 5 horas a RT,

la mezcla se concentrd hasta secarse, se vertié en agua y se

extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se

lavaron con agua y con una solucién saturada de NaCl, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
destilaron bajo presién rducida. El1 material sdélido blanco se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice ({eluido

con diclorometano) para dar 64 mg del producto del titulo.
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Rendimiento: 67%

'H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,20-1,45 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 1H), 3,55 (s, 3H),
7,45(bs, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,05 (bs; 1H) .

MS (m/z) / M+l= 317,35

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 3%

Ejemplo I37.4: Ry= oioclohexilo, Rz= metilo, Ry» 4-N-(2H-
tetrazol-5-il) ~benzamida
Sal de oalorhidrato de 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5~

dihidro=-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-(2H-tetrazol-5-il) -benzamida

A una soluclidén de LiOH monohidratado (1B7 mg, 4,5 pmol) en 0,8
ml de agua, se agregd una solucién del compuesto I37 (250 mg,
0,75 rmol) en THF/MeOH (50/50) (4 ml). La mezcla se agité a RT
durante 24 h vy iuego se concentré bajo presidn reducida. El
residuo se disolvié en agua (2 ml) y se agregd una solucidén de
0,1 M de HCl para llegar a pH 6-7. Después de la destilacién
del agua, el material crudo se secd sobre P;0s en vacio. Se
agregd una resina de tipo de morfolina (180 mg 0,62 mmol) se
agregd a una solucién de 450 mg (0,62 mmol) de este material
crudo en 15 ml de THF enfriado a -15°C. Luego se agregd
isobutilcloroformate (105 (105 pul, 0,8 mmol)' y la mezcla se

agitdé a -15°C durante 1H30 antes del agregado de una
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suspensién de amino-lH-tetrazol (80 mg, 0,74 mmol) en THF (10
‘'ml). La mezcla de la reaccién se dejé en reposo durante 5
horas a RT y la mezcla se filtré scobre gel de silice. El
filtrado se concentr$é hasta secarse, y se purificé mediante
HPLC preparatoria sobre una fase inversa de C18 (HYPERSYL),
eluyendo con agua que contenia del 5% al 95% de acetonitrilo
en 20 min para dar 10 mg del producto del titulo. El compuesto
se traté con una solucién de etanol/HCl para dar la sal de
clorhidrato correspondiente.

Rendimiento: 4%

'H-NMR (400MHz, DMSQ) § ppm: 1,10-2,15 (m, 10H), 3,10-3,30 (m,
1H), 4,00 (bs, 3H), 8,10 ({(bd, 2H), 8,35 {(bd, 2H), 12,70 (bs,
1H).

MS (m/z) / M+l= 385,46

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 9%

Ejemplo I37.5: Ry;» cgiclohexilo, Ry= metilo, Rz= 4-{N-quinolin-
8=1il) ~-banzamida
4= (5-Cioclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro [1,3,4]tiadiazol-2~

il) -N-quinolin-8-il-beanzamida

A una solucién de LiOH monohidratadeo (794 mg, 19 mmol) en 18
ml de agua, se agregd una solucién del compuesto 137 (5,7 g,

17,2 mmol)-en THF/MeOH (50/50) (100 ml). La mezcla se agité a
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RT durante 24 h y luego se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se dlsolvié en agua y se agregd una solucién de HCl
(0,1N, 361 ml). La mezcla resultante se agité durante 3h30.
Después de la destilacién del agua, el producto crudo se secéd
sobre P;0s en vacio. A una suspensién de 200 mg (0,5 mmol) de
este material crudo en CH;Cl:/DMF (50/50) (6 ml) se agregd
resina de ciclocarbodiimida-N-metile (1,03 g, 1,5 mmol), 1-
hidroxi-?-azabenzotriazol (14 mg, 0,1 mmol},
N,Ndiisopropiletilamina (175 ul, 1 mmol), 8-aminoquinolina (145
mg, 1 mmol), tamices moleculares (3A) y la mezcla de la
reaccién se agité durante 24 h a RT. Después de la filtracién,
se agregd resina de metilisocianato y la mezcla se agitd
durante otras 24h a RT. La mezcla se filtré, el filtrado se
concentré bajo presién reducida. El1 residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice eluvendo con un
gradiente de ciclohexano que contenia del 0% al 20% de acetato
de etilo para dar 10 mg del producto del titulo.

Rendimiento: 4,5%

'4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,40 (m, SH), 1,60-1,65 (m,
1H), 1,75-1,85 (m, 4H), 2,65-2,75 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 7,65-
7,75 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 8,15 (d, 2H), 8,5
(d, 1H), 8,75 (d, 1H), 9,00 (d, 1H), 10,70 (s, 1H}.

MS (m/z) / M+l= 444,13

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 96, 4%
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Ejemplo 137.6: R;= oiclohexilo, Rz;= metilo, Ry= 4-N-(2,6-
dimetoxi-piridin-3-il)-benzamida
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro[l,3,4]tiadiazol-2~-

il)-N-(2,6-dimetoxi~piridin-3-il) ~banzamida

A una solucién- de LiOH monohidratado (794 mg,' 19 mmol) en 18
ml de agua, se agregd una solucidn del compuesto I37 (5,7 g,
17,2 mmol) en THF/MeOH (50/50) (100 ml). La mezcla se agitd a
RT durante 24 h y luego se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se disolvid en agua y se agregd una sol‘ucién de HCl
(0,1N, 361 ml). La mezcla resultante se agité durante 3h30.
Después de la destilacién del agua, el producto crudo se secé
sobre P05 en vacio. A una suspensién de 200 mg (0,5 mmol) de
este material crudo en CH;Cl,/DMF (50/50) (6 ml) se agregé
resina de ciclocarbodiimida-N-metilo (1,03 g, 1,.5 mmol), 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol {14 mg, 0,1 mmol),
N,Ndiisopropiletilamina (260 ul, 1,5 mmol), monoclorohidrato de
3-amino-2, 6-dimetoxipiridina (190 mg, 1 mmol), tamices
moleculares (3A) y la mezcla de la reaccién se agitd durante
24 h a RT. Después de la filtracién, se agregd resina de
metilisocianato (1 g, 1 mmol) al filtrado y la mezcla se agitd
durante otras 24h a RT. La mezcla ge filtré, el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El1 residuo se purificé

mediante cromatografia sobre gel de silice eluyende con un
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gradiente de ciclohexano que contenia del 0% al 10% de acetato
de etilo para dar 60 mg del producto del titulo.

Rendimiento: 26%&

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,35 (m, 5H), 1,50-1,60 (m,
1K), 1,70-1,80 {(m, 4H), 2,55-2,65 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,85
(s, 3H), 3,90 (s, 3H), 6,35 (d, 1H), 7,70-7,8-0 (m, 3H), 8,00
(d, 2H), 9,65 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 454

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo I37.7: Ri= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-N-isopropil-
banzamida
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro[l,3,4]tiadiazocl-2-

il) -N-isopropil-bsnzamida

A una solucién de LiOH monchidratado (794 mg, 19 mmol) en 18
ml de agua, se agregd una solucién del compuesto 137 (5,7 g,
17,2 mmol) en THF/MeOH (50/50) (100 ml). lLa mezcla se agité a
RT durante 24 h y luego se co_ncentrb bajo presién reducida. El
residuo se disclvié en agua y se agregé una solucidén de HCl
(0,1N, 361 ml). La mezcla resultante se agitd durante 3h30.
Después de la destilacién del agua, el producto crudo se secéd
sobre P;0s en vacio. A una suspensién de 200 mg (0,5 mmol) de

este material crudo en CH;Cl,/DMF (50/50) (6 ml) se agregd

> 27
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resina de ciclocarbodiimida-N-metilo (1,03 g, 1,5 mmol), 1-

hidroxi-7-azabenzotriazol {15 mg, 0,1 mmol),
N,Ndiisopropiletilamina (175 pl, 1 mmol), isopropilamina (85

Bpl, 1 mmol), tamices moleculares (3A) y la mezcla de la
reaccién se agitd durante 24 h a RT., Después de la filtracién,
se agregéd ;eaina de metilisocianato (1 g, 1 mmol) al filtrado
y la mezcla se agitd durante otras 24h a RT. La mezcla se
filtré, el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de ciclohexano que contenia del 0%
al 20% de acetato de ééilo para dar 40 mg d?l producto del
titulo.

Rendimiento: 22%

1H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,15-1,40 (m, 11H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70~-1,85 (m, 4H), 2,60-2,70 {(m, 1H), 3,55 (s', 3H), 4,05-
4,15 (m, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,30 (d, 1lH).

MS (m/z) / M+tl= 359

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo I37.8: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-N-etil-
benzamida
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro[l1l,3,4] tiadiazol-2-

il) -N=etil-benxzamida
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A, una solucién de 2M etilamina (1,8 ml, 3,6 mmol) en
dicloroetano (5 ml) bajo nitrégeno a 0°C, se ;gregé 2M de
trimetilaluminio (1,8 ml, 3,6 mmol) y la mezcla se agité a Rt
durante 15 minutos. Luego, se agregdé una solucién del
compuesto I37 (180 mg, 0,54 mmol) en dicloroetanc (5 ml) y la
mezcla de la reaccién se dejé agitar durante 48 h a RT. Se
agregaron una solucién de 2M de etilamina (0,8 ml, 1,6 mmol) y
de 2M de trietilaluminio (0,8 ml, 1,6 mmol) para permitir que
la reaccién se completara y la mezcla se agité a RT durante
otras 24 h. La mezcla se diluyé con 50 ml de diclorometano y
30 ml de agua, se agitd durante 2h, y se filtrdé a través de
Celita. El filtrado se lavdé con agua, solucién ;alina y la
capa organica se secd sobre MgSQ,, se filtré y se concentréd
bajo presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia
" rdpida eluyendo con un gradiente de ciclohexano que contenia
del 0% al. 20% de acetato de etilo para lograr 60 ng del
compuesto del titulo.

Rendimiento: 32%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20 (t, 3H), 1,20-1,50 (m, 5H),
1,60-1,70 (m, 1H), 1,80-1,95 (m, 4R), 2,70-2,80 (m, 1lH), 3,35~
3,45 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 7,90 (d, 2H), 8,05 (d, 2H), 8,65
(m, 1H).

MS (m/z) / M+l= 344,7

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%
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Ejemplo I37.8-1: R;= ciclohexilo, R= metilo, Ry= 4-(l-etil-l1lH-
tetrazol-5-il)-fenilo

Ciclohexil-{5-[4~{l-etil-1H-tetrazol-5-1l1)-fenil]~3-matil-3H-

[1,3,4]tiadiaxol-2-iliden}~amina

A una solucién de I37.8 (0,29 mmol, 100 mg) en acetonitrilo (3
ml) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno, se agregaron azida

de sodio (0,44 mmol, 28 mg) y anhidro trifluorometanosulfénico

(0,44 mmol, 73 ul). Luego, se agregd la mezcla se agitd toda la
noche a temperatura ambiente y una solucién saturada de NaHCO;
a pH=7. La capa acuosa se extrajo con diclorometano y la capa
orgdnica se lavdé con agua, solucién salina, 'se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con un gradiente de
diclorometano/metanol, luego mediante  HPLC (columna de
HYPERSYL de C,3), eluyendo con agua que contenia del 5% al 95%
de acetonitrilo en 20 minutos para dar el producto del titulo.
Rendimiento: 9%

1H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,20-1,40 (m, S5H), 1,47 (t, 3H),
1,55-1,65 (m, 1lH), 1,70-1,82 (m, 4H), 2,50-2,55 (m, 1H), 3,55
(s, 3H), 4,52 (q, 2H), 7,85-7,90 (m, 4H).

MS (m/z) / M+l= 370

HPLC (pureza uvv, A = 214 nm)= 96, 08%
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Ejemplo I37.9: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Rzy= 4-N-(2-
dimatilamino-etil) -benzamida
4-(5-Ciclohaxilimino-4-metil-4,5-dihidro[1,3,4] tiadiazol-2-

il) ~-N- (2-dimetilamino-etil) -benzanida

A una solucién de N,N-dimetiletilendiamina (335 pl, 3 mmol) en
diclor9etano {5 ml) bajo una atmdésfera de nitrégeno a 0°C, se
agregé 2M trimetilaluminio (1,5 ml, 3 mmol) ¥y ‘la mezcla se
agité a RT durante 1h30. Luego, se agregdé una solucién del
compuesto I37 (180 mg, 0,54 mmol) en dicloroetano (5 ml) y la
mezcla de la reaccién se dejoé agitar durante 24 h a RT y 24 h
a 45°C. La mezcla se diluyé con 10 ml de diclorometano y 20 ml
de agua, se agitdé durante 1h30, y se filtréd 'a través de
Celita. El1 filtrado se lavé con agua, solucién salina y la
capa orgéAnica se secd sobre MgSO,, se filtré y se concentrd
bajo presidén reducida. E1l residuo se sometié a cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano
que contenia del 0% al 5% de metanol para dar 140 mg del
producto del titulo.

Rendimiento: 60%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, SH), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,25 (s, 6H), 2,60-2,70 (F'- 1H), 3,55
(s, 34), 7,75 (d, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,50 (m, 1H)

MS (m/z) / Mtl= 388
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HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 4%

Ejemplo I37.10: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-N-piridin-4-
ilmetil-benzamida
4-({5=-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-

il) -N-piridin-4-ilmetil-benzamida

A una solucién de LiOH monohidratado (794 mg, 19 mmol) en 18
ml de agua, se agregdé una solucién del compuesto I37 (5,7 g,
17,2 mmol) en THF/MeOH (50/50) (100 ml). La mezcla se agitd a
RT durante 24 h y luego se concentré bajo presién reducida. El
residuo se disolvidé en agua y se agregd una solucibén de HCl
(0,1IN, 361 ml). La mezcla resultante se agité durante 3h30.
Después de la destilacién del agua, el producto crudo se seco
sobre P;0; en vacio. A una suspensiéon de 200 mg (0,5 mmol) de
este material crudo en CHClz/DMF (50/50) (6 ml) se agregd
resina de ciclocarbodiimida-N-metilo (1,03 g, 1_,5 mmol), 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (15 mg, 0,1 mmol), hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’'-tetrametil-uronio (38
mg, 0,1 mmol), N,Ndiisopropiletilamina (175 pl, 1 mmol), 4-
picolilamina (105 pl, 1 mmol), tamices moleculares (3A) y la
mezcla de lla reaccién se agitdé durante 3 dias a RT. Esta
mezcla se filtré, y en la capa orgdnica se agregd resina de

metilisocianato (1 g, 1 mmol) y se agitd durante 3 dias a RT.
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Después de 1la filtracién, el filtrado se concentrd bajo
presién reducida. El sélido se vertidé en agua y la mezcla se
agité durante 1 h, antes de la extraccidén con diclorometano.
La capa organica se secé bajo MgSO4, se filtrq y se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se  purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano que contenia del 0% al 5% de metanol para dar 30
mg del producto del titulo.

Rendimiento: 15%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), i,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,60-2,75 {m, 1H), 3,55 (s, 3H), 4,50
{(d, 2H), 17,35 (d, 2R), 7,75 {(d, 2H), 8,00 (d, 2H), 8,50 (d,
2H), 9,25 (m, 1H).

MS (m/z) / M+1l= 408

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,7%

Ejemplo I37.11: Ry= ciclohexileo, Ra= metilo, Ry~ 4-N-metil-N-
(1-metil-piperidin-4-il) -benzamida
4-(5-Ciclohexlilimino-4-matil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-

il)-N-metil-N-(l-metil-piperidin-4-il) ~benzamida

A una solucién de I37.1 (0,35 mmol, 200 mg) en DMF (2,5 ml),
se agregaron etil-diisopropil;amina {l,6 mmol, 190 ul),

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
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iloxitris (dimetilamino) fosfonio (0,6 mmol, 265 mg), l-hidroxi-
T-azabenzotriazol (0,25 mmol, 34 mg) y l-metil-4-
(metilamino)piperidina (0,6 mmol, 87 Hl) y la mezcla de la
reaccién se agitdé a temperatura ambiente toda la noche. El
solvente se destilé bajo presién reducida y el residuo se
vertié en agua antes de la extraccién con diclorometano. La
capa org_anica se lavé con solucién salina y luego con una
solucién saturada de NaHCO;, se secé sobre sulfato de magnesio,

se filtré y se concentré bajo vacio.. El residuo se purificé
mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente

de diclorometano que contenia del 0% al 15% de metanol, para

dar el producto deseado.
Rendimiento: 93,5%
'H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,23-1,45 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
14), 1,68-1,85 (m, 6H), 1,85-2,00 (m, 2H), 2,23-2,44 (m, 5H),
2,55-2,65 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 3,00-3,10 (m, 2H), 3,55 (s,
3H), 3,85-4,03 (m, 1H), 7,48 (dd, 2H), 7,70 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 428

HPLC (pureza uv, A = 214 nm}= 99, 4%

Ejemplo I37.12: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-N-isobutil-
benzamida
d-(5~Ciclohexilimino—-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazcl~-2-

il) -N-isobutil-benzamida
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A una solucién de I37.1 (0,35 mmol, 200 mg) en DMF (2,5 ml) se
agregaron etil-diisopropil-amina (1,6 nmol, 190 ul),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino) fosfonio (0,6 mmol, 265 mg), l-hidroxi-
7-azabenzotriazol (0,25 mmol, 34 mg) e isobutilamina (2,3
mmol, 80 pl) y la mezcla de la reaccién se agitd a temperatura
ambiente toda la noche. El solvente se destilb y el residuo se
vertié en agua antes de la extraccidén con diclorometano. La
capa orgdnica se lavé con solucién salina, una solucién
saturada de NaHCO;, se secdé sobre sulfato de magnesio, ase
£filtré y se conventrd bajo presidén reducida para dar el
producto deseado.

Rendimiento: B86%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 0,90 (d, 6H), 1,20-1,40 (m, 5H),
1,55-1,65 (m, 1H), 1,72-1,90 {m, 5H), 2,60-2,70 (m, 1H), 3,10
(t, 2H), 3,55 (s, 3H), 7,72 (dd, 2H), 7,92 (dd, 2H), 8,55 (t,
1H) .

MS (tW/z) / M+l= 373

HPLC {pureza uv, A = 214 nm)= 98, 4%

Ejemplco I37.13: R;m oiclchexilo, Rp,= metilo, Ry= 4-N-metil-
benzamida
4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-(1,3,4) tiadiazol-2-

il) -N-metil-benzamida
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A una solucién de I37.1 (4,25 mmol, 1,7 g) en DMF _(20,5 ml) se
agregaron N-etildiisopropilamina-N,N-diisopropiletilamina
(13,6 mmol, 1,615 ml), hexafluorofosfato de benzotriazol-1l-
1loxitris(dimetilamino) fosfonio (5,1 mmol, 2,265 mg), 1-
hidroxi—?—azabenzoériazol (2,125 mmol, 290 mg) y una solucién
de metilamina a [2N] en metanol (5,1 mmol, 3,55 ml). La mezcla
se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla
estuvo en vacio bajo presién reducida, se extrajo con
diclorometano en agua. La capa organica se lavé con solucidn
salina, una solucidén saturada de NaHCOs, se secoé sobre sulfato
de magnesio, y estuvo en vacio bajo presién reducida. El
residuo se purificdé por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de diclorometano que contenia del 0% al 4%
de metanol, para dar un residuo que se agitd en dietiléter
durante una hora. E1 precipikado se filtré y se secé bajo
vacio sobre P20s para dr 550 mg del producto deseado.
Rendimiento: 44%

l1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,18-1,45 (m, 5H), 1,55-1,68 (m,
1H), 1,68-1,83 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 1H), 2,80 {(d, 3H), 3,55
(s, 3H), 7,82 (dd, 2H), 7,92 {(dd, 2H), 8,55 (q, 1H}.

MS (m/z) / M+l= 331

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 9%
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Ejemplo I37.13-1: R;= ciclohaxilo, R;= metilo, Ry= 4-N-(2-
dimetilamino-etil) -N-metil-benzamida '
4-(Ciclohexilimino-metil-4,5~dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~il)-N-

(2-dimetilamino~etil)-N-matil-benzamida

A una suspensién de 137.13 {0,3 mmol, 100 mg) en
dimetilformamida (1 ml), se agregaron hidruro de spdio en una
dispersién al 60% en aceite mineral (0,6 mmol, 24 mg),
clorhidrato de dimetilaminoetilcloruro (0,36 mmol, 52 mg) y
KsCO3; (0,36 mmol, 50 mg). La mezcla se agitd toda la noche a
40°C. Luego, se agregd terc-butdéxido de potasio (0,18 mmol, 20
mg) Yy la- mezcla se agité durante 24 h. . Se agregaron
clorhidrato de 2-dimetilamincetilcloruro (0,18 mmol, 26 mg) y
K2€03 (0,18 mmol, 25 mg) y se calentaron a 40°C toda la noche.
La mezcla se redujo bajo vacio a presién para dar un residuo
gue se purificé por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de diclorometano gue ‘contenia del 0%
al 6% de metanol para dar el producto del titulo.

Rendimiento: 16%

ly-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,42 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H)}, 2,00 (s, 3H), 2,2-5 (s, 3H), 2,30-2,40
{m, 1H), 2,60-2,70 (m, 1H), 2,88-3,02 (m, 3H), 3,55 (s, 3H),
7,45 (dd, 2H), 7,70 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 402

HPLC (pureza uv, A = 214 nm)= 98, 8%
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Ejemplo I37.14: R,= ciclohexilo, Rz= mstilo, Ry= 4~(3-hidroxi-
metil-piperidin-l-carbonil)-fenilo
[4~ (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-([1,3,4] tiadiazol-2~-

il)=-fenil]-1-(3-hidroximetil-piperidin-1-il)-metanona

El compuesto I37.14 se prepard6 mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 1I37.11 usando 1_3'7.1 comc material
iniciai. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice wusando un gradiente de diciorometano que
contenia del 0% al 5% de metanol, para dar el producto
deseado.

Rendimiento: 34%

lH-NMR (350K, 400MHz, DMSO) § ppm: 1,20-1,50 {(m, 7H), 1,50-1,70
(m, 3H), 1,70-1,85 (m, 5H), 2,63-2,78 (m, 2H), 2,88-2,98 (m,
14), 3,18-3,28 (m, 1H), 3,28-3,38 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,75-
4,10 (m, 2H), 4,18-4,28 (m, 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,68 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 415

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 95, 4%

Ejemplo I37.15: R;= ciclchexilc, Ry= metilo, Ry= 4-[N-[(8)-1-
tero-~-butoxicarbonil-2-(4-hidroxi-fenil) -etil) }benzamida
terc-Butil éster del é&cido 2-[4-(5~ciclohexilimino-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiaxol-2-il) -benzoilamino] -3~ (4-hidroxi-

fenil) -propiénico
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El compuesto I37.15 se prepar6 mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I37.1 como material
inicial. El residuo se purificé mediante crbmatografia sobre
gel de silice usando un gradiente de diclorometano que
contenia del 0% al 2% de metanol y luego el producto se lavd
con agua, se extrajo con acetato de etllo Y la capa organica
se lavé con solucién salina, se secd sobre sulfato de magnesio
y se redujo bajo vacio bajo presidén, para dar el producto del
titulo.

Rendimiento: 70%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,40 (m, 14H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,80 (m, 4H), 2,58-2,68 (m, 1H), 2,91-3,01 (m, 2H),
3,52 (s, 3H), 4,45-4,51 (m, 1H), 6,65 {(dd, 2H), ?,08 (dd, 2H),
.7,7t (dd, 2H), 7,90 (dd, 2H), 8,75 (d, 1H), 9,15 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 537

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 96, 3%

Ejemplo I37.15-a: Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-[N-((8)-1-
carboxi-2- (A-hidroxi-fenil)-etil) ]benzamida '

Acido (8)-2-[4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro~
[1,3,4]tiadiazol-2-il) -benzoilamino] -3~ {4-hidroxi-fenil) -

propibénico; compuesto con &cido 2,2,2-trifluoro-acético
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A una solucién de I37.15 (0,186 mmol, 100 mg) en diclorometano
(1,5 ml), se agregd Acido trifluorcacético (4,4 mmol, 378 pl) y
la mezcla se agité a reflujo durante 2 horas. La mezcla se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con un gradiente de diclorometano que contenia del 0% al 10%
de metanol para dar 60 mg del producto del titulo.

Rendimiepto: 54%

lH-NMR (400MHz, DMSO)} & ppm: 1,12-1,52 (m, 5H), 1,58~1,68 (m,
1H), 1,73-1,85 {(m, 2H), 1,85-2,05 (m, 2H), 2,88-3,11 (m, 3H),
3,75 (s, 3H), 4,48-4,60 (m, 1H), 6,62 (dd, 2H), 7,08 (dd, 2H),
7,85 (dd, 2H), 7,95 (dd, 2H), 9,15 (s, 1H), 12,75 (s, 1H).

MS (m/z) / M+1l= 481

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98%

Ejemplo I37.16: Ry= ciclohexilo, R;= metilo, Rg=' 4~ (N-((8)-1-
terc-butoxicarbonil) ~etil)benzamida

terc-Butil éster del 4cido (8)-2-[4-(5-Ciclohexilimino-4-
metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il) -benzoilamino]-

propiénico

El compuesto 1I37.16 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I37.1 como un material

inicial.
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El reslduo se purificé mediante cromatogfafia sobre gel de
aillice usaﬁdo un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 2% de metanol y el producto se lavdé con agua, se filtré
y se secd bajo vacio a presiédn con P;0s para dar el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 6€5% '
1H-NMR (400MHz, DMSO) é ppm: 1,20-1,40 (m, 17H), 1,55—1,65 (m,
14), 1,70-1,82 (m, 4H), 2,58-2,68 (m, 1H), 3,52 (s, 3H)}, 4,35
(g, 1H), 7,73 (dd, 2H), 7,95 (dd, 2H), 8,75 (d, 1H).

MS (m/z) / M+1l= 445

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 3% '

Ejemplo I37.16~a: R;= ciclohexilo, Rz= metilo, Ry= 4-(N-((38)-1-
ocarboxi) -etil)banzamida

Acido (8) -2-[4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzoilamino]-propibnico; coqpuosto con
fcido 2,2,2-trifluoro-acético

A una solucién de I137.16 (0,225 mmol, 100 mg) en diclorometano
(1 ml) a 0°C, se agregd acido trifluoroacético (5,85 mmol, 457
pl) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente toda la noche.
La mezcla =e purificé mediante cromatografia -sobre gel de
silice, eluﬁendo con un gradiente de diclorometano que
contenia del 0% al 5% de metanol para dar 40 mg del producto

del titulo.
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Rendimiento: 35%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,48 {m, 8H), 1,55-1,65 {(m, '
1H)}, 1,70-1,81 (m, 2H), 1,81-2,00 (m, 2H), 2,89-3,05 (m, 1H),

3,71 (s,3H), 4,44 (q, 1H), 7,87 (dd, 2H), 8,03 (dd, 2H), 8,82

(d, 1H), 12,57 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 388/389

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97,9%

Ejamplo I37.17: Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, R;-|4-(4-p:i.rid:l.n—
2-il-piperazin-l-carbonil)-fenilo

[4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5~-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il)~fenil) - (4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona

El compuesto I37.17 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I37.1 como un material
inicial.

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 5% de metanol y luego el producto se lavé. con agua, se
filtré y se secd bajo presién reducida sobre P05 para dar el
producto deseado.

Rendimiento: 82%

'H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,15-1,48 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,

1H), 1,70-2,00 (m, 4H), 2,62-2,92 (m, 1H), 3,35-3,87 (m, 1l1lH),
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6,67 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,45-7,63 (m, 3H), 7,78 (dd, 2H),
8,12 (d, 1H). i
MS (m/z) / M+l= 463

HPLC (pureza uv, A = 214 nm)= 99, 5% I

Ejemplo I37.18: Ry;= olclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-[4-(4-
flunro-fynil)-piperazin-l-carbonil]-fenilo

[4- (5-Ciclohexilimino-4-matil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-fenil]-[j—(4-£1uoro-£onil)-pipora:in—l-il]-nat,nonn

El compuesto 1I37.18 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I37.1 como un material
inicial.

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano gue contenia del
0% al 5% de metanol y luego el producto se lavé con agua, S3e
filtrd y se secéd bajo presién reducida sobre P05 para dar el
producto deseado.

Rendimiento: 31%

1H-NMR (400MHz, DMSO) § ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,65-1,86 (m, 4H), 2,56-2,70 (m, 1lH), 2,96-3,10 (m, 4H),
3,37-3,85 (m, 7H), 6,67 (dd, 1H), 6,92-7,12 (m, 4H), 7,51 (dd,
2H), 7,71 (dd; 2H).

MS (m/z) / M+l= 480

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98, 6%
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Ejemplo I37.19: R;= clclohexilo, Ry= metilo, Rsy= 4-[N-(3,4,5-
trimetoxi-banail) ] -banzamida
4-(5-Ciclochexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il) -N-(3,4,5-trimetoxi-bencil) -banzamida

El compuesto 137.19 se preparé mediante el Procedimianto
descripto en el ejemplo 137.11 usando I37.1 como un material
inicial..

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de ciclohexano que contenia del 0%
al 30% de acetato de etilo, para dar un producto que se lavéd
con agua, se filtré y se secd bajo presidon reducida sobre P;0s
para dar el producto deseado.

Rendimiento: 52%

l1H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,19-1,42 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
14}, 1,71-1,88 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 1H), 3,50-3,55 (m, 3H),
3,55 (s, 3H), 3,75 (s, 6H), 4,42 (d, 2H), 6,65 (a, 4H), 7,70-
7,80 {m, 1H), 8,00 (d, 1H), 9,10 (t, 1H).

MS (m/z) / M+l= 497

HPLC (pureza uv, A= 214 nm}= 99, 5%

Ejemplo 1I37.20: R;= cilclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-(4~

pirimidin-2-il-piperazin-l-carbonil)-fenilo

o
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[4~ (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-

il)-fenil]-(4-pirimidin-2~-il-piperazin-1-il})-metanona

El compuesto I37.20 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I37.1 como un material
inicial.

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 1% de metanol, para dar un producto que se lavé con
agua, se filtré y se secd bajo presién reducida sobre P05 para
dar el producto deseado.

Rendimiento: 48%

14-NMR (400MHz, DMSO)} & ppm: 1,15-1,41 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,68-1,75 (m, 4H), 2,55-2,70 (m, 1H), 3,00-3,90 (m, 11H),
6,65 (t, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,50 (dd, 2H), 7,70 (dd, 2H), 8,38
{(d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 464

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97%

Ejemplo I37.21: Ry= ciclohexilo, Ra= metilo, Ry= 4-(4-metil-~
piperazin-l-ocarbonil)-fenilo
[4- (5-Ciclohexilimino-4-matil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~

il)-fenil] - (d-metil-piperazin-1l-il)-metancna
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El compueste I37.21 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I37.1 como un material
inicial.

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 10% de metanol, para dar un producto que se lavdé con
agua, se filtré y se secd bajo presiédn reduc?da sobre P;0s para
dar el producto deseado.

Rendimiento: 55%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,18-1,40 (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
iH), 1,69-1,81 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 2,33-2,52 (m, 4H), 2,59~
2,69 (m, 1K), 3,25-3,45 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,55-3,70 (m,
2H), 7,78 (dd, 2H), 7,71 (dd, 2H).
MS (m/z) / M+l= 400

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 6%

Ejemplo I37.22: R;= ciclohexilo, Rz;= metilo, Ry= 4-[N-(3-(4-
metil-piperazin-1-il)-pripil) ]lbenzamida
4-(5-Cioclohexilimino-4-metil—-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-

1l)-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil] -benzamida

El compuesto 137.22 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I37.1 comn un material

inicial.
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El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenlia del
0% al 10% de metanol, para dar un producto que se agitd en
dietiléter, se filtrd y se secd bajo presiédn reducida sobre
P;05 para dar el producto deseado.

Rendimiento: 3,5%

"H-NMR (400MHz, cocl®): & ppm: 1,20-1,50 (m, 5H), ‘1l,60~2,05 (m,
7H), 2,35 (s, 3H), 2,48-2,85 (m, 11H), 3,52-3,64 (m, 2H), 3,50
(s, 3H), 7,68 (dd, 2H), 7,87 (dd, 2H), 8,00-8,08 (m, 1lH).

MS (m/z) / M+l= 457

HPLC {pureza uv, A= 214 nm)~= 97, 2%

Ejemplo I37.23: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-N-[(l-etil-
pirrolidin-2-ilmetil) ~-benzamida

4~ (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-
il)-N-{l-etil-pirrolidin-2-ilmetil)-benzamida

A una solucién de 2-(aminometil)-l-etilpirrolidina (7,5 rmol,
967 mg) en diclorometano (10 ml) bajo una atmdésfera de
nitrégeno, se agregdé gota a gota trimetilaluminio ([2N] en
tolueno (7,5 mmol, 3,8 ml} y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. Una solucién del comp.ue..-.to I37 (1,5
mmol, 500 mg) en dicloroetano (10 ml} luego se agregd y la

agitacién continué a 65°C toda 1la noche. A temperatura

-
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ambiente, se agregaron diclorometano (30 ml) y agua (50 ml) y

la mezcla se agitd durante varias horas. La mezcla se filtrd a
través de celita, se extrajo con diclorometano, se lavdé con

agua y solucidén salina, se secd sobre sulfato de magnesio, se ]
filtré y se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se -
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo

con un gradiente de diclorometano que contenia del 0% al 10%

de metanol para dar el producto deseado.’ ‘

Rendimiento: 79%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,05 (t, 3H), 1,20-1,42 (m, 5H),
1,55-1,70 (m, 4H), 1,70-1,85 (m, S5SH), 2,10-2,18 (m, 1H), 2,25-

2,35 (m, 1H), 2,55-2,70 (m, 2H), 2,80-2,90 (m, 1H), 3,00-3,12

(m, 2H), 3,39-3,49 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 7,71 (dd, 2H), 7,92

(dd, 2H), 8,49 (t, 1lH).

MS (m/z) / M+l= 428

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,2%

Ejamplo I37.24: R;= cioclohexilo, Ra= metilo, Ry= 4-N-[{piridin-
2-ilmetil) -benzamida
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~

il) -N-piridin~3-ilmetil-benzamida
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I
El compuesto 137.24 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 137.23 usando los intermedios y
reactivos apropiados (I37 y 2-{(aminoetil}piridina).
El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de .
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 8% de metanol para dar producto deseado.
Rendimiento: 34%
lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,42 {(m, 5H), 1,55-1,65 (m,
14), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 4,50
(d, 2H), 7,35-7,40 {(m, 1H), 7,70-7,80 (m, 3H), 8,00 {(dd, 2H),
8,45~-8,50 (m, 1H), 8,57 (s, 1H), 9,30 (t, 1H).
MS (m/z) / M+1l= 408

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98, 6%

Ejemplo I37.25: Ri= ciclohexilo, Ry= matilo, Rs=, 4-(N-bencil)-
benzamida
N-Bencil-4- (5-ciclohexilimino-4-matil-4,5-dihidro-

[1,3,4)tiadiazol~2~il)-benzamida

El compuesto 1I37.25 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 1I37.23 usando los intermedios ¥y

reactivos aprdpiados (I37 y bencilamina).
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El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de

silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 2% de metanol para dar producto deseado.

Rendimiento: 34% . I
lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, S5H), 1,55-1,65 (m,

1H), 1,65-1,85 (m, 4H), 2,55-2,70 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 4,48

(d, 2H), 7,19-7,39 {m, S5SH), 7,72 (dd, 2H), 7,98 (dd, 2H), 9,13

(t, 1H)

MS (m/z) / M+l= 407

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 2%

Ejemplo I37.26: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Rs= 4-[N-(1-
bencil-piperidin-4-il) ] -benzamida
N-(l-Bencil-piperidin-4-il)~4~(5~-cioclohexilimino-4-metil-4,5~

dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-il) -benzamida

El compuesto I37.26 se preparéd mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.23 usando los intermedios vy
reactivos apropiados (I37 y 4-amino-l-bencilpiperidina).

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 8% de metanol para dar producto deseado.

Rendimiento: 50%
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4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,53-1,65 (m,
3H), 1,70-1,83 (m, 6H), 1,97-2,07 (m, 2H), 2,70-2,80 (m, 1H),
2,77-2,87 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,70-3,85 (m,
1H), 7,22-7,35 (m, SH), 7,70 (dd, 2H), 7,93 (dd, 2H), 8,35 (d,
1H) . '

MS (m/z) / M+l= 490

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 96,4%

Ejemplo I137.27: R;= ociclohexilo, Ry~ metilo, Ry= 4-[N-(2-etil-
2H-pirazol—-3-il) -benxamida
4-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-

il)-N-(2-atil-2H~pirazol-3-il)-banzamida

El compuesto I37.27 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.23 usando 1los intermedios vy

reactivos apropiados (I37 y 5-amino-l-etilpirazol).

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometanoc que contenia del
0% al 6% de metanol y luego el sélido Qe agité'en dietiléter
durante 15 minutos, se filtré y se secé bajo presién reducida
para dar producto del titulo.

Rendimiento: 26%

|
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'H-NMR (400MHz, DMSO) 8§ ppm: 1,20-1,45 (m, 8H), 1,60-1,70 (m,

1H), 1,75-1,87 (m, 4H), 2,63-2,73 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 4,05

(q, 2H), 6,25 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,83 {(dd, 2H), 8,10 (dd,

2H), 10,40 (s, 1H). '

MS (m/z) / M+l= 411 :

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,7%

Ejemplo I37.28: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-(2-morfolin-
4-il-etil)-benzamida .
4=-({5-Ciclohexilimino-4-matil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-
il)-N-(2-morfolin-4-il-etil) -benzamida

El compuesto 137.28 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 1I137.23 wusando los intermedios y

reactivos apropiados (I37 y N-(2-aminoetil)morfolina).

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometanc gue contenia del
0% al 6% de metanol y luego el sélido se agitd en dietiléter
durante 15 minutos, se filtré y se secé bajo presidén reducida
para dar producto del titulo.

Rendimiento: 21% .

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,55-1,63 {m,

1H), 1,70-1,83 (m, S5H), 2,35-2,50 (m, 6H), 2,57-2,67 (m, 1lH),
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3' 38 (q, 2“) I} 3, 50 (S, 3H, F} 3' 52—3' 57 (l.'l'l, 4H) ’ 1,80 (dd' ZH) ’
7,90 (dd, 2H), 8,50 (t, 1H)
MS (m/z) / M+l= 430

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 9%

Ejsmplo I37.28-1: Ry» giclohaxilo, Ry= matilo, Ry= 4-[{(N-ciano-
N’ -etilmorfolin)-carboximidamin]-fenilo
[5- (4~ ((N-ciano-N’-etilmorfolin)~carboximidamido)-fenil) -3~

metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-jiliden]-ciclohexil-amina

A una solucién de I37.28 (2,33 mmol, 1 g) en tolueno (15 ml),
se agregdé reactivo de Lawesson (4,65 mmol, 1,88 g) y la mezcla
se agitd toda la noche a reflujo. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se acidificé con una solucién
de HCl al 5% (3,5 ml) luego se basificdé con una solucién de
NaHCO;. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las
capas orginicas combinadas se lavaron con agqua, solucién
salina, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificéd
mediante cromatografia sobre gel de silice para 'dar 4-(5-
ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro~[1,3,4]tiadiazol-2-il)~
N(2-morfolin-4-il-etil)ticbenzamida.

Rendimiento: 56%
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!{-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 {(m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H) r 1, 70_1' 83 ‘m' AH)’ 2’ 60-2’ 75 ‘m' 3H)' 3' 52 (S, 3H), 3] 55-
3,63 {(m, 4H), 3,78 (t, 2H), 3,80-3,90 (m, 2H), 7,70 {(dd, 2H),

7,82 (dd, 2H), 10,28 (t, 1H}.

A una soluciébn de d4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]t;adiazol-z—il)—N(Z-morfolin—4-il—eti1)tiobenzamida

(1,12 mmol, 500 mg) en THRF (20 ml), se agregdé hidruro de sodio
(60% de dispersiétn en aceite mineral, 1,12 mmol, 44 mg) y la
mezcla se calentd a reflujo durante una hora. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se agregé yoduro de metilo
(1,35 mmol, 84 pl) y la mezcla se calentd durante 4 horas a
reflujo y luego toda la noche a temperatura 'ambiente. La
mezcla se concentrd bajo presién reducida para dar un material
crudo que se solubilizé en etanol (50 ml}). A esta solucién se
agregaron cianamida (1,8 mmol, 75 mg) y trietilamina (0,9
mmol, 125 pl) y la mezcla se agitd durante 2 dias a reflujo. Se
agregaron cloruro de mercurio(II} (1,68 mmol, 457 mg) vy
cianamida (2,35 mmol, 100 mg) y la reaccién se dejé agitar
durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla se concentré
bajo presién reducida y el residuo se diluyé en acetato de
etilo y se f{ltré a través de celita. El1 filtrado se concentrd

bajo vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice
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usando un gradiente de diclorometano que contenia del 0% al 5%
de metanol para dar el compuesto del titulo. ‘

Rendimento: 17%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,18-1,42 {(m, 5H), 1,55-1,65 (m,
14), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,40-2,50 (m, 4H), 2,50-2,60 (m, .21-1),
2,60-2,70 {m, 1H), 3,45-3,55 (m, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,55-
3,65(m, 4H), 7,68 (dd, 2H), 7,52 (dd, 2H), 9,15 (t, 1H).

MS (m/z) / M+l= 454

HPLC (pureza uv, A= 214 nm) = 95%

Ejemplo I37.29: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-N-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-benzamida
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il) -N-(2-pirrolidin-1-il-stil)-benzamida

El compuesto 1I37.29 se prepard mediante el  procedimiento
c!escripto en el ejemplo I37.23 usando 1los intermedios y
reactivos apropiados (I37 y 1-(2-aminoetil)pirreolidina).

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano gque co_ntenia del
0% al 14% de metanol para dar producto deseado.

Rendimiento: 26%

P
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l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,45 (m, 5H), 1,60-1,87 (m,
9H), 2,45-2,70 (m, 7H), 3,35-3,45 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 7,73
(dd, 2H), 7,95 (dd, 2H), 8,55 (t, 1H).

MS (m/z) / M+l= 414

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 9%

Protocolo D :

R2 R
N s "rN
RacooH + HN P — M =N
HN. R3 S R1
s R -

EJEMPLO I: PROTOCOLO D

Ejemplo I15: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-metilsulfonil-
fenilo
Cioclohexil-[5- (4-metancsulfonil-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol~2~-iliden] ~amina

A una emzcla de dcido 4-metilsulfonil-benzoico {2,5 mmol, 500
mg), se agreqp S5-metiltiosemicarbazida 5a (2,5 mmol, 468 mg)
en dioxano anhidro (5 ml) a 65°C, POCl, (3 mmol, 280 ul) y la
mezcla se calentdé a 95°C durante 5 horas. El solvente se

removié mediante destilacién bajo presiédn reducida para dar un

il

- a wgm
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material crudo que se basificé a pH 8-7 con una solucién
saturada de  NaHCO;. La fase acuosa se e;trajo con
diclorometano. La capa orgdnica se lavé con una solucién
saturada de NaCl, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se destilé para dar un residuo que se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice (eluida con un gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo que terminaba con la razén 80/20)
para da; 230 mg del compuesto del titulo.

Rendimiento: 26%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,25-1,45 (m, 5H), 1,65-1,75 (m,
14), 1,75-1,95 (m, 4H)}, 1,70-1,80 (m, 1lH), 3,35 (s, 3H), 3,65
(s, 3H), 8,05 (dd, 4H).

MS (m/z) / M+1l= 352,5

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 95,3%

Los compuestos de los aiguientes ejemplos se prepararaon
mediante el procedimiento descripto en el ejemplo I15 usando

los intermedios y reactivos apropiados:

I15.1 | [3-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5~dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-1l1)-fenil]-dimetil-amina

115.2 |Ciclohexil-[5- (3-metoxi-4-nitro-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol~-2-iliden]-amina
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Ejemplo I38: R;= ciclohexilo, Ry= Ma, Ry= 3-piridilo
Cialohe:il-(3-natil—S-piridin-B-il-BH-[1,3,4]tiadi,:ol-z-

iliden] -amina

El compuesto 1I38 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 1I15 (protocolo D} wusando los

intermedios y reactivos apropiados.

El producto del titulo se aislé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 10% de
acetato de etilo.

Rendimiento= 0,06 g, 13,5%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,44 (m, 5H), 1,59-1,64 (b,
14), 1,73-1,83 (b, 4H), 2,61-2,70 (b, 1H), 3,54 (s, 3H), 7,50-
7,53 (m, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,63-8,67 (m, 1H), 8,85 (s, 1lH).
MS (m/z) / M+l= 275/276

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 95,87%

Ejemplo I39: Ry= ociclohexilo, Rz= metilo, Ry= 3-sulfamoil-
fenilo
3-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~-

il) -bancensulfonamida

A
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El compuesto 1I39 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 1I15 (protocolo D) usando los

intermedios y reactivos apropiados.

El producto del titulo se aisldé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con diclorometano que contenia del 0% al 5% de
metanol.

Rendimiento= 8, 0%

14-NMR (400MHz, DMSO) Bppm: 1,18-1,41 (m, 5H), 1,58-1,63 (m,
18), 1,73-1,84 (m, 4H), 2,60-2,67 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 7,48
(s, 2H), 7,67 (t, 1H), 7,82-7,90 (m, 2H), 8,12 (s, 1lH).

MS (m/z) / M+l= 353/354

HPLC (pureza, A= 214 nm)= 97,55%

Ejsmplo I40: R;= cioclohexilo, Rzx= metilo, Ry= benzoll,3]dioxol-
5-ilo
{5-Baenzo[l,3]dioxol-5-i1-3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2~

iliden] -ciclohexil-amina

El compuesto I40 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I15 (protocolo D) usando los

intermedios y reactivos apropiados.
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El producto del titulo se aislé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con ciclohexano que contenia del 0% al 15% de
acetato de etilo.

Rendimiento= 27%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,45 (m, 5H), 1,60-1,70 (m,
14), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,60-2,70 {m, 1H), 3,50 (=, 3H), 6,15
{s, 2H)}, -7,00 (d, 1H}, 7,15 (d, 1H), 7,25 (3, .1H)

MS (m/z) / M+l= 318

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,9%

Ejemplo IAl: Ryj= ciaclohexilo, R;= matile, Ry= 23,4,5~
trimetoxifenilo
Ciclohexil-[3-metil-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-amina

El compuesto I4l se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 1I15 (protocolo D) usando los

intermedicos y reactivos apropiados.

El producto del titulo se aisld por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con heptano que contenia del 0% al 20% de

dietiléter.

Rendimiento= 26%
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l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,50 (m, S5H), 1,55~1,65 (m,
1H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,65-2,70 (m, 1H), 3,50 (s, 3H)., 3,70
(s, 3H), 3,85 (s, 6H), 6,90 (s, 2H) '

MS (m/z) / M+l= 364,49

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 9%

EJEMPLO I: PROTOCOLO A

Ejemplo I42: Ry= ciclohexilo, Rz= metilo, R;= 4-ciano-fenilo
4-(5-Cialohexilimino-4-matil-4,5~dihidro-[1,3,4]tiadiaxol-2-

il)-benzonitrilo

A una suspensién de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3c) (0,86
mmol, 300 mg) en etanol (20 ml), se agregaron ciclopentilamina
(1,03 mmol, 102 pl) y trietilamina (1,03 mmol, 264 ul), y la
mezcla se agitd a reflujo durante toda la noche. La mezcla se
concentrd mediante la destilacién del solvente y el material
crudo se solubilizé en acetato de etilo. Las salés inorgédnicas
se removieron mediante la extraccién con agua. La capa
orgénica se lavd con agua y una solucidén de NaCl, se secd bajo
sulfato de magnesio, se filtrdé y se detild para dar un residuo
que se cromaiografié sobre una columna de gel ‘de silice

(usando un gradiente de solvente de acetato de etilo-
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ciclohexano comenzando con una razén de 0/100 a 20/80) para
aislar 210 mg del producto puro. ' :
Rendimiento= 85,7% ’
14-NMR (400MHz, DMSQ) & ppm: 1,40-1,95 (m, 8H), 3,15-3,25 (m,

14}, 3,50 (s, 3H), 7,80 (dd, 2H), 7,92 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+1= 2B5

Ejemplo I43: Ry= ciclohexilo, Ry= matilo, Ry= 4-cianofenilo
4= (5-Cicloheptilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4])tiadiazol-2-

il) -benzonitrilo

El compuesto I43 se prepard mediante el prgcedimiento
descripto en el ejemplo I42 usando los intermedics y reactivos
apropiados (protocole A). El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
ciclohexano gue contenia del 0% al 20% de acetato de etilo.
Rendimiento= 70, 6%

14-NMR (400MHz, DMSO) 5 ppm: 1,40-1,85 (m, 12H), 2,75-2,85 (m,
iH), 3,50 (s, 3H), 7,80 (dd, 2H), 7,90 {dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 313

Ejemplo I44: R;= 4-fluorofenilo, Ry= metilo, Ry= 4-ciano-fenilo
4-[5-(4-Fluoro-fenilimino) -4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4] tiadiazol-2-il] -benzonitrilo
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El compuesto I44 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I42 usando los intermedios y reactivos
apropiados (protocolo A). El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
ciclohexano que contenia del 0% al 20% de acetato de etilo.
Rendimiento= 71,1%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,72 (s, 3H), 7,03-7,10 (m, 2H),
7,16-7,25 (m, 2H), 7,83 (dd, 2H), 7,93 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 311

Ejemplo I45: Ry= 3-fenol, Ra= metilo, Ry= 4-ciano-fenilo
4-[5-(3-Hidroxi-fenilimino)-4-matil~-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazZol-2-il]-benzonitrilo

El compuesto I45 se prepar6 mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I42 usando los intermedios y reactivos
apropiados (protocolo A). El1 residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano que contenia del 0% al 20% de metanol.
Rendimiento= 99%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,70 (s, 3H), 6,41-6,55 (m, 3H),
7,15 (t, 1H), 7,82 (dd, 2H), 17,91 (dd,2H), 9,42 (s, 1lH).

MS (m/z) / M+l= 309
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Ejemplo I46: R;= &cido 4-fluoro-3-benzoico, Ry= metilo, Ry= 4-

oiano~fenilo

Acido 5-[5-(4-Ciano-fenil) -3-metil-3H-[{1,3,4] tiadiazol-2-

ilidenamino}]l-2-fluoro-benzoico

El compuesto 1I46 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I42 usando los intermedios y reactivos
apropiados (protocolo A). En este caso particular el residuo
se precipitd en acetato de etilo para dar el producto puro.
Rendimiento= 65,5% .

lH-NMR (400MHz, DMSO) § ppm: 3,74 (s, 3H), 7,24-7,37 (m, 3H),
7,44-7,51 (m, 1lH), 7,85 (dd, 2H), 7,94 (dd,2H), 13,31 (b, 1lH).

MS (m/z) / M+l= 355

Ejemplo I47: Rj;= 4-metil-ciclochexilo, R;= metilo, Ry= 4-giano-
fenilo

I47a: 4-[4-Matil-5-{cia-4-metil-ciolohexilimino)~4,5-dihidro-
[1,3,4])tiadiazol-2-il]-benzonitrilo

I47b; 4-[4-Matil-5-(trans-4-metil~-ciclohaxilimino)-4,5-

dihidro—-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo

El compuesto 147 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I42 usando los intermedios y reactivos
apropiados (protocolo A). El residuo se purificé mediante

cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
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ciclohexano que contenia del 0% al 20% de acetato de etilo
para dar los cis y trans isémeros.

Rendimiento= 68, 6%

Compuesto cis: I47a
14y-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 0,92 (d, 3H), 1,38-1,68 (m, 9H),
2,85-2,92 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 7,80 (dd, 2H), 7,92 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 313

Compuesto trans: I47b

lH-NMR (400MHz, DMSO) § ppm: 0,88 (d, 3H), 0,94-1,09 (m, 2H),
1,30-1,45 (m, 3H), 1,64-1,83 (m, 4H), 2,48-2,60 (m, 1H), 3,52
(s, 3H), 7,80 (dd, 2H), 7,92 (dd, 2H). .

MS (m/z) / M+l= 313

Ejemplo I48: R,= trans-4-hidroxiciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-
ciano-fenilo
4~[5-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilimino}-4-metil-4,5-dihidro~

[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo

El compuesto 1I48 se prepar6 mediante el procedimiento
descripto en él ejemplo I42 usando los intermedios y reactivos

apropiados (protocolo A). Usando 0,86 mmol de tiadiazolio, un

exceso de clorhidrato de trans-4-aminociclohexanol (7,7 mmol)
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y 8,6 mmol de trietilamina. El residuo se purificdé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
ciclohexano que contenia del 0% al 30% de acetato de, etilo.
Rendimiento= 74%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,18-1,42 (m,4H), 1,73-1,89
(m,4H), 2,52-2,62 (m,1lH), 3,40-3,50 (m,1H), 3,53 (s, 3H), 4,50
CP 1H),'7,BO (dd, 2H), 7,92 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 315

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 9%

Ejemplo I49: R;= exo-2-norbornileo, R;= metilo, Ry= 4-ciano-
fenilo
4=[5~-({Biciclo[2.2.1])hept-2-ilimino) -4-matil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo

El compuesto I49 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I48 usando los intermedios y reactivos
apropiados Eprotocolo A). El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
ciclohexano que contenia del 0% al 8% de acetato de etilo.
Rendimiento= 64%

l4-NMR (400MHZ, DMSO) & ppm: 1,10-1,20 (m, 3H), 1,26-1,35 (m,

iH), 1,40-1,53 (m, 2H), 1,56-1,61 (m, 1H), 1,70-1,79 (m, 1H),
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2,09-2,14 (m, 1H), 2,24-2,29 (m, 1H), 2,71-2,78 (m, 1lH), 3,52
(s, 3H), 7,80 (dd, 2H), 7,91 (dd, 2H).
MS (m/z) / M+l= 311

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,2%

Ejemplo I50: R;= (1R*, 2R*)-2-hidroxi-ciclohexilo, R;= metilo,
Ry= 4d-ciano-fenilo
4-[5-((1R*, 2R*) -2-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-

dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo

El compuesto I50 se prepar6 mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I48 usando los intermedios y reactivos
apropiados (protocolo A). El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un.gradiente de
ciclohexano que contenia del 0% al 50% de acetato de etilo.
Rendimiento= 74%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,40 (m, 5H), 1,58-1,75 {(m,
34), 1,80-1,90 (m, 1H), 2,38-2,49 (m, 1lH), 3,30-3,40 {(m, 1H),
3,55 (s, 3H), 4,50 (s, 1H), 7,80 (dd, 2H), 7,92 (dd, 2H}.

MS (m/z) / M+1l= 315

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 9%

o ——————_——— -
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Ejamplo I51: R;= (1R*, 28+%)-2-hidroxiciclohexilo, R;= matilo,
Ry= 4-giano-fenilo
4-[5-((1R*,28%) -2-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-

dihidro-[1l,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo

El compuesto 1151 se preparé6 mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I42 usando los intermedios § reactivos
apropiados (protocolo A). Se agregaron perclorato de 1,3,4-
tiadiazolio (0,287 mmol, 100 mg) en etanocl (6 ml), clorhidrato
de cis-2-aminociclohexanol (2,58 mmol, 390 mg) y trietilamina
(2,87 mmol, 400 ul). El residuo se purif:Ecé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
ciclohexano que contenia del 0% al 30% de acetato de etilo.
Rendimiento= 72%

'4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,80 (m, 8H), 2,83-2,97 (m,
1H), 3,52-3,70 (m, 4H), 4,10-4,20 (m, 1H), 7,80 (dd, 2H), 7,94
(dd, 2H).

MS (m/z) / M+l= 315

HPLC (pureza uv, A = 214 nm)= 98, 7%

Ejemplos I52-a e I52-b: R)= 3-hidroxiciclohexilo, R;= metilo,
Ry= d-ciano-fenilo
I52-a: 4-[5-{(1RY¥, 3R*)-3-Hidroxi-ciclohexilimino) -4-metil-

4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiaxzol~2-il]-benzonitrilo
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I52-b: 4-[5=-((1R¥*, 38%) -3-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-

4,5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol~2-il]-benzonitrilo

Los compuestos I52-a e I52-b se prepararon mediante el
procedimiento descripto en el ejemplo I42 wusando los
intermedios y reactivos apropiados (protocolo A). Una mezcla
de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3c) (3,§ mmol, 1,22 g) en
etanol }80 ml}, 3-aminociclohexanol racémico (4,2 mmol, 485
mg) y trietilamina (4,2 mmol, 587 pul) se agité a reflujo
durante 4 h. El residuo se purificé mediante |cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano
que contenia del 0% al 60% de acetato de etilo para dar 120 mg
del trans isémero y 260 mg del cis isémero.

1R*, 3R* 1sdmero (IS2a)

Rendimiento= 11%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,35-1,50 (m, 2H), 1,50-1,70 (m,
6H), 3,04-3,12 {(m, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,88-3,96 (m, 1H), 4,44

(d, 1H), 7,80 (dd, 2H), 7,94 {(dd, 2H).

1R*, 3s* isémero (I52b)

4 (400MHz, DMSO) & ppm: 1,03-1,30 (m, 4H), 1,64-1,78 (m, 2H),
1,78-1,87 (m, 1H), 1,98-2,04 (m, 1H), 2,58-2,70 (m, 1H), 3,40-
3,58 (m, 4H), 4,61 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,70 {(dd, 2H), 7,95

(dd, 2H), 8,07 (s, 1H).

25 ,
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Ejemplo I53: R;= (1R*, 3R¥)-3-hidroxi-ciclohexilo, Rz= metilo,
Ry= 4-(metilsulfonil)fenilo
{1R*, 3R*))-3-][5-(4-Matanosulfonil-fenil) -3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] ~ciclohexanol

El compuesto I53 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I42 usando los intermedios y reactivos
aprop.i.ado.s (protocolo A}. Una mezcla de perclorato de 1,3,4-
tiadiazolio (3b) (1 mmol, 400 mg), etanol (25 ml), 3-
aminociclohexanol racémico (1,2 mmol, 140 mg) y trietilamina
(2,5 mmol, 350 pl) se agité a reflujo durante 3 h‘ El residuo
se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de ciclohexano que contenia del 0%
al 50% de acetato de etilo. El1l producto luego se purificé
mediante HPLC sobre una columna de C;3 de Kromasil con un
gradiente de acetonitrilo/agua de 95/5 a 5/95 para dar el
producto puro. '
Rendimiento= 10%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,30-1,69 (m, 8H), 3,00-3,10 {m,
1H), 3,21 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,82-3,95 (m, 1H), 4,35 (d,
1H), 7,85 (d;i, 2H), 7,98 (dd, 2H)

MS (m/z) / M+l= 367/369

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98, 9%

e
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Ejemplo I54: R;= (1R*, 3R*)-~3-Hidroxi-ociclohexilo, Ry= metilo,
Ry= &cido 4-benxoico
Acido 4-[5-(1R*, 3R+%)-3-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-

dihidro=-[1,3,4] tiadiazol-2-il] -benzoico

A una soluclén de I52a (3,18 mmol, 1 g) en isopropanol (20
ml), se agregdé una soluciédn de KOH [6N] (15,9 mmol, 2,6 ml) y
la mezcla se agité a reflujo durante 4 dias. ‘La mezcla se
acidificé a pH= 6-7 con una solucién de HCl y se concentré
bajo presidén reducida para dar el derivado del A&cido
carboxilico I54.

14 (400MHz, DMSO) & ppm : 1,32-1,70 (m, 8H), 3,03-3,12 (m, 1lH),
3,50 (s, 3H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,35-4,50 (m, 1H), 7,75 (dd,

2H), 8,00 (dd, 2H), 13,15 (s, 1lH)

Ejemplo I55: Ry= (1R*, 3R¥)-3-hidroxiciclohexilo, R;= metilo;
Ry= 4-[N-(2-morfolin-4-il-aetil) ]benzamida

4-[5-( (1R*, _ 3R+) -3-h:i.d.rox:i.—c:i.clohexilim:i.no).-4-mtil-l ' 5=
dihidro-[1,3,4]tiadiazol~2-il] -N-(2-morfolin-4-il-etil) -

benzamida

El compuesto I55 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I54 .como material

inicial.
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El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 4% de metanol para dar el producto deseado.

Rendimiento= 14%

H-NMR (400MHz, DMSO): & ppm: 1,35-1,70 (m, 8H), 2,35-2,52 (m,
6H), 3,02-3,12 {(m, 1H), 3,32-3,45 (m, 2H), 3,50-3,62 (m, 7H),
3,88-3,95 (m, 1H), 4,40 (d, 1H) 7,72 (dd, 2H), 7,92 (dd, 2H),
8,50 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 446

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 96, 6%

Ejemplo I56: R;= trans-4-hidroxiciclochexilo, Rz= meatilo, R3;=
aAcido 4-benzoico

Acido 4-{5-(trans-4-Hidroxi-oiclohexilimino)-4-metil-4,5-

dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-il] -benxoico

A una solucién de I48 (1,9 mmol, 600 mg) en etanocl (15 ml) e
isopropanol (15 ml), se agregé una solucidédn de KOH'IGN] (5,7
mmol, 960 pl) y se agitd a reflujo durante 7 h. La mezcla se
acidific6é a pH= 6-7 con una solucién de HCl y luego se
concentrd bajo presién reducida para dar el derivado del &cido

carboxilico_IﬁS.
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14-RMN (400MHz, DMSO) & ppm: 1,22-1,32 (m, 2H), 1,60-1,80 (b,
2H), 1,90-2,04 (m, 4H), 3,41-3,50 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 7,80~

7' 90 (m, ZH)' 8'00_8' 10 (m' ZH), 11, 00 (S, IH) .

Ejemplo I57: Ry= trana-4-hidroxi-ciclohexilo, Ry= metilo, Ry=
4= (N-2-hidroxi-1l,l-dimetil-etil)benzamida
4-[5-(trana-4-hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5~-dihidro-
[1,3,4]tiadia:ol-z—ill-n-(2—hid:oxi-1,1-dina£il-etil)-

benzamida

El compuesto 157 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I37.11 usando I56 como material
inicial. El residuo se purificé mediante cromatoga:afia sobre
gel de silice usando un gradiente de diclorometano que
contenia del 0% al 9% de metanol para dar el producto
esperado.

Rendimiento= 20%

'H-NMR (400MHz, DMSO): & ppm: 1,15-1,45 (m, 10H), '1,70-1,90 (m,
44), 2,50-2,60 (m, 1H), 3,40-3,55 (m, 6H), 4,50 (d, 1H) 4,85
(d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,89 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+1l= 405

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,9%

Ejemplo I58: Ry= (1R*, 3R¥)-3-hidroxi-cioclohexilo, R;= mathyl,

Ry= 4~ (N-2-hidroxi-~l,l-dimetil-etil)benzamida

AN
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4=[5-( (1R¥, 3R*) =3-Hidroxi-oiclohexilimino)-4-metil-4,5-
dihidro~[1,3,4] thiadiazol~2-il] ~N- (2-hidroxi-1l,1l-dimetil -

etil)-benzamida

El compuesto I58 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I55 usando los intermedicos y reactivos
apropiados (i54 Yy 1,1-dimetil-2-etanolamina) .

El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 5% de metanol para dar el producto deseado.

Rendimiento= 58%

JH-NMR (400MHz, DMSO): & ppm: 1,20-1,70 (m, 14H); 3,02-3,12 {(m,
1H), 3,40-3,60 (m, 5H), 3,85-3,95 {(m, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,85
{d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,68 (dd, 2H), 7,85 (dd, 2H)

MS (m/z} / M+l= 405

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 94, 4%

Ejemplo I59: (1R*, 3R*)-3-hidroxiciclohexilo, R;= metilo, Ry=

4~ {N-texrc-butil) -benzamida

N~terc-Butil-4-[5-((1R¥*, 3R*) -3-hidroxi-ciclohexilimino) -4~
meatil-4,5-dihidro~-{1,3,4]tiadiaxol-2-il]-benzamida

El compuesto 159 se prepardé mediante el procedimiento

descripto en el ejemplo I55 usando los intermedios y reactivos

g mmm Eg—— s
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apropiados (I54 e isobutilamina). El1 residuo se purificé
mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente
de diclorometano que contenia del 0% al 10%.

Rendimiento= 33%

1H-NMR (400MHz, DMSO): & ppm: 1,30-1,70 (m, 17H), 3,02-3,12 (m,
iH), 3,50 (s, 3H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 7,68 (dd,
2H), 7,8?-7,90 (m, 3H).

MS (m/z) / M+l= 389

HPLC (pureza uv, A= 214 nm}= 94,1%

Ejemplo I60: Ry= (1R*, 3R*)-3-hidroxi-ciclohexilo, Ry= metilo,
Ry= 4-[N-(1,1-dimetil~3-oxo-butil) ] -benzamida
N-(1,1-dimetil-3-oxo-butil)~4-[5-~ (1R¥*, 33*{-3-hidxoxi-
oiclohexilimino) ~4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol~2-il]~

baenzamida

A una suspensién de hidrogenoxalato de diacetona (3 mmol, 616
mg) en DMF (6 ml} bajo una atmésfera de nitrégeno; se agregd
resina de morfolina [3,47 mmol/g] (7 mmol, 2 g), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se

filtrd. Una mezcla del Acido I54 {0,6 mmol), el filtrado, N,N-
diisopropiletilamina (1,32 mmol, 227 ul), hexafluorofosfato de

benzotriazeol-1-iloxitris{dimetilamine) fosfonio (0,72 mmol,

318 mg), 1l-hidroxi-7-azabenzotriazol (0,3 mmol, 82 mg) se
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agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se
concentrd y luego se diluydé en diclorometano. La capa orgénica
se lavé con una solucidédn saturada de cloruro de amonio, una
solucién saturada de NaHCO;, con agua, solucién salina, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré bajo
presién reducida. El residuo se purificod mediante
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
diclorometano que contenia del 0% al B8% de metanol. El
compuesto se purificé mediante HPLC (columna de Kromasil de
Ci1s) eluyendo con acetonitrilo/agua de 95/5 a 5/95 para dar el
producto deseado.

Rendimiento: 10%

'H-NMR (400MHz, DMSO): & ppm: 1,30-1,70 (m, 14H), 2,05 (s, 3H),
2,92-3,10 {m, 3H), 5,50 (s, 3H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,40 (d,
1H), 7,68 (dd, 2H), 7,85 (dd, 2H), 7,95 (s, 1lH).

MS {(m/z) / M+l= 431

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 3%

Ejemplo I61: R;= (1R¥*, 3R¥) -3-hidroxi-ciclohexilo., Ry= metilo,
Ry= 4-[N-(2-ciano-1,2,2-trimetil-etil) ]-benzamida
N-(2-Ciano-1,2,2-trimaetil-atil) -4-[5- ((1R*, 3R*) -3-hidroxi~
oiolohexilimino) -4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~il]~

benzamida
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El compuesto 161 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I55 usando los intermedios y reactivos
apropiados (I54 y 2-amino-2, 3-dimetilbutanonitriloe).

El residuo se purificdé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 70% de acetato de etilo para dar el producto del titulo.
Rendimiento= 8%

'H-NMR (400MHz, DMSO): & ppm: 0,95 (d, 3H), 1,10 (d,.BH), 1,30~
1,70 (m, 11H), 2,45-2,65 {(m, 1H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,50 (s,
3H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,90 (d,
2H), B,65 (s, 1H).

M5 (m/z) / M+l= 428 .

HPLC {(pureza uv, A= 214 nm)= 99, 4%

Ejemplo I62: R;= (1lR*, 3R*)~-3-hidroxi-ciclohexilo, Rz= metilo,
Ry= 4-(N-l-metoxicarxbonil-ciclopropil)-benzamida

Matil éster del dcido 1-{4-[5-{(1R*,3R*) ~3~Hidroxi~
ciclohexilimino) -4-metil-4,5~dihidro~[1,3,4] tiadiazol-2~1il1]~

benzoilamino}-ciclopropanocarboxilico

El compuesto 1I62 se preparé6 mediante el procedimiento
descripto en ‘el ejemplo 1I37.24 usando los intermedios vy
reactivos apropiados (I55 y clorhidrato de metil éster del

dcido l-aminociclopropano-l-carboxilico).
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El residuo se purificdé mediante cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de diclorometano que contenia del
0% al 12% de metanol y mediante HPLC (Columna de Hypersil) con
un gradiente de acetonitrilo/agua de 95/5 a 5/95 para dar el
producto deseado.

Rendimiento= 32%

1H-NMR (QOOMHz, DMSO): & ppm: 1,12-1,20 (m, 2H), 1,33-1,50 (m,
4H), 1,50-1,70 (m, 6H), 3,03-3,12 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,60
(s, 1H), 3,89-3,98 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 7,72 (dd, 2H), 7,94
(d, 2H), 9,17 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 431

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97, 9%

Ejemplo I63: R;= ciclopentilo, Rz;= metilo, Ry= 4-benzamida
4-(5-Ciclopentilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol~-2-

il) -benzamida

A una solucién del compuesto I42 (0,53 mmol, 150 mg) en etanol
(17 ml), se agregd una soluciébn de NaCO3 [3N] (5,6 mmol, 1,88
ml) y una solucién de H,0; al 30% en agua (1,54 ml). La

solucidbn se agitd toda la noche a temperatura ambiente. A la
mezcla, se agiegé una solucidon de H;0, al 30% en agua (770 ul)

y la solucién se dejd agitar a temperatura ambiente durante

dos dias (hasta que se completé la reaccién). La mezcla
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resultante se concentré mediante la destilacidén del solvente y
el material crudo se precipitdé en agua. El precipitado se
filtrd, se lavd varias veces con agua y se secd para dar el
producto puro.

Rendimiento= 53,4%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,43-1,95 (m, BH), 3,18-3,28 (m,
1H), 3,52 (s, 3H), 7,44 (s, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,95 (dd,2H),
8,05 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 303

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98,04%

Ejemplo I64: R;= cicloheptilo, Rz= metilo, R;= 4-benzamida
4-(5-Cicloheptilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol~2~-
il) -benzamida

El compuesto 1I64 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I63 usando los intermedios (I63) y
reactivos apropiados.

El precpitado se filtrd, se lavd varias veces con agua y se
secd para dar el producto puro.

Rendimiento= 59,88%

H~-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,40-1,83 (m, 12H), 2,78-2,85 (m,
1H), 3,52 (s, 3H), 7,44 (s, 1H), 7,72 (dd, 2H), 7,97 (dd,2H),
8,07 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 331
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HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98,98%

Ejemplo I65: Ry= 4-fluoro-fenilo, Ry= metilo, Ry= {-banzamida
4-[5-(4-Fluoro-fenilimino) -4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4] tiadiazol-2-il]-benzamida

El compuesto I65 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I63 usando los intermedios 144 y
reactivos apropiados.

El precpitado se filtré, se lavé varias veces con agua y se
secd para dar el producto puro.

Rendimiento= 72,43%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,72 (s, 3H), 7,02-7,40(m, 2H),
7,15-7,24 (m, 2H), 7,44 (s, 1lH), 7,72 (dd, 2H), 7,95 (dd,2H),
8,05 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 329

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97,7%

Ejemplo I66: Ry» 3-hidroxi-fenilo, Rz= metilo, Ry= 4-benzamida
4-[5-(3-Hdroxi-fenilimino) -4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol~2-il]-benzamida

El compuesto' I66 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 163 usando los intermedios (I45) vy

reactivos apropiados.

" AT o ——
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El precpitado se filtrd, se lavé varias veces con agua y se
sec6d para dar el producto puro.

Rendimiento= 59, 84%

‘H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,70 (s, 3H), 6,44-6,52 (m, 3H),
7,18 (t, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,75 (dd, 2H), 7,97 (dd, 2H), 8,06
{s, 1H), 9,40 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 327

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99, 68%

Ejemplo I67: Ri= acido 4-fluoro-3-benxzoice, Ry= metilo, Ry= 4-
benzamida
Acido 5-[5-(4-Carbamoil~fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino] ~2-fluoro-benzoico

El compuesto I67 se preparé6 mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 163 usando los intermedios (I46) y
reactivos apropiados.

El precpitado se filtrd, se lavéd varias veces con agua y se
secd para dar el producto puro.

Rendimiento= 44,41%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,72 (s, 3H), 7,25-7,32 (m, 2H),
7,43-7,50 (m,'ZH), 7,78 (dd, 2H), 7,95 (dd, 2H), 8,05 (s, 1H),
13,30 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l= 373




HPLC (pureza uv, A = 214 nm)= 90,52%

Ejemplo I68: R;= trans-4-metil-ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-
benzamida
4-[4-Metil-5=({trans—-4-metil-ciclohexilimino)-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida

El compuesto I68 se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I63 usando los intermedios (I47h) y
reactivos apropiados.

El precpitado se filtrd, se lavd varias veces con agua y se
secé para dar el producto puro.

Rendimiento= 52, 53%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 0,90 (d, 3H), 0,95-1,08 {m, 2H),
1,30-1,45 (m, 3H), 1,67-1,85 (m, 4H), 2,50-2,60 (m, 1lH), 3,52
(s, 3H), 7,44 (s, 1H), 7,72 {(dd, 2H), 7,95 (dd, 2H), 8,05 (s,
1H).

MS (m/z) / M+l= 331

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,7%

Ejemplo I69: R;= trana-4-hidroxi-ciclchexilo, Rz= metilo, Ry=
4-benzamida
4=[5~(trans-4-Hidroxi-ciolohexilimino)-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4] tiadiazol-2-il]~benzamida
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A una suspensién de I48 (0,477 mmol, 150 mg) en etanol (17
ml), se agregd una solucién de NazCO; [3N] (5,1 mmol, 1,7 ml) y
una solucidén de Hz20; al 30% en agua (1,4 ml) y }a mezcla se
agité toda la noche a temperatura ambiente. Esta mezcla se
vertid en agua antes de la extraccién con acetato de etilo. La
capa orginica se lavé con agua y con una solucién saturada de
NaCl, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
destilé .para dar un residuo que se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice (eluido con un gradiente de
diclorometano/metanol de 100/0 a 98/2) para dar el producto
puro.

Rendimiento= 31%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,42 (m, 4H), 1,75-1,90 (m,
4H), 2,50-2,63 (m, 1H), 3,40-3,52 {m,1H), 3,50 (s, 3H), 4,55
(s,1H), 7,44 (s, 1H), 7,72 (dd, 2H), 7,98 (dd, 2H), 8,07 (s,
1H) .

MS (m/z} / M+1= 332/333

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97, 3%

Ejemplo X70: R;= biciclo[2.2.1]hept-2-ilo, Ry= metilo, Ry= 4-
benzamida
4-[5-(Biciclo[2.2.1]hept-2~ilimino)-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il] -benzamida
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El compuesto I70 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I69 usando los intermedios (I49) y
reactivos apropiados.

El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice (eluido con un gradiente de diclorometano/metanol de
100/0 a 90/10) para dar el producto deseado.

Rendimiento= 66%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,25 (m,3H), '1,28-1,40
(m,1H), 1,40-1,67 (m,4H), 2,10-2,18 (m,1H), 2,25-2,32 {m,1H),
2,70-2,80 (m,1H), 3,52 (s, 3H), 7,50 (s, 1lH), 7,72 (dd, 2H),
7,97 (dd, 2H), 8,10 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 329

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,9%

Ejemplo I71: Rym (1lR+%,2R¥)-2-hidroxi-ciclohexilo, Rz= metilo,
Ry= 4-benzamida
4=[5=((1R*,2R*) -2-hidroxi-oiclohexilimino) -4-metil-4,5-

dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida

El compuesto I71 se prepardé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I69 usando los intermedios (I50) vy

reactivos apropiados.
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El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice (eluido con un gradiente de diclorometano/metanol de
100/0 a 90/10) para dar el producto deseado.

Rendimiento= 44%

l4-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,39 (m, 4H), 1,60-1,75 (m,
3H), 1,80-1,90 (m,1H), 2,35-2,45 {m, 1H), 3,50 (s, 3H), 4,55
(s,1H), -'7,50 (s, 1H), 7,72 (dd, 2H), 7,96 (dd, 2H), 8,05 (s,
1H).

MS (m/z) / M+1=333

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97, 4%

Ejemplo I72: R;m= (1R¥,28%*)-2-hidroxi-oiclohexilo, R;= metilo,
Ry= 4-benzamida
4-[5-((1R*,28*) -2~-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-

dihidro-[1,3,4])tiadiazol-2-il]-benzamida

A una suspensiédn de I51 (0,16 mmol, 50 mg) en DMSO (100 pl), se
agregd KzCO3; (0,022 mmol, 3 mg), una solucién de Hz0 al 30% en
agua {20 pul) y la mezcla se agitd toda la noche a temperatura
ambiente. A-esta mezcla se le agregd agua y se d.ejb agitar la
solucién durante 15 minutos. El precipitado se filtré y se
secd bajo presién reducida para dar el producto deseado.
Rendimiento= 68%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,25-1,38 (m, 2H), 1,40-1,80 (m,

GH), 2, 85-2, 90 (l'l'l, 1H), 3, 57 (S, 3H), 3, 60-3', 68 ‘m, 1H), 4, 10
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{d,1H), 7,40 (s, 1H), 7,70 (dd, 2H), 17,95 (dd, _2H), 8,05 (s,
1H).
MS (m/z) / M+l= 333

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98,8%

Ejemplo I73: Ry= (1R*,3R*)-3-hidroxi-ciclohexilo, Ra= metilo,
Ry= 4-benzamida
4-[5-((1R*,3R*)-3-Hidroxi-oialohexilimino)-4-metil-4, 5~

dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il] -benzamida

El compuesto I73 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 169 usando los intermedios (I52-a) vy
reactivos apropiados.

El residuo se concentré bajo presién reducida y se agitdé en
agua varias horas, se filtrdé y se secd bajo vacio para dar el
producto deseado.

Rendimiento= 70%

l1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,30-1,70 (m, 8H), 3,10 (s, 1H),
3,52 (s, 3H), 3,93 (s,1H), 4,42 (d, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,70
(dd, 2H), 7,96 (dd,2H), 8,05 (s, 1H).

MS (m/z) / M+1=333

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98, 3%

- = v— =
. -
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Ejemplo I74: R;= (1R*,38+%)~3~hidroxi-ciclohexile, Rz= metilo,
Ry= d-benzamida

4~[5-((1R* 38*%)~-3-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5~
dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-yl]-benzamida

El compuesto I74 se preparé6 mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo 169 usando los intermedios (I52-b) y
reactivos apropiados.

El resid;o se concentrd bajo presién reducida y se agitdé en
agua varias horas, se filtrdé y se secé bajo vacio para dar el
producto deseado.

Rendimiento= 83%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,05-1,30 (m, 4H), 1,65-1,78 (m,
2H), 1,78-1,88 {m, 1H), 1,95-2,05 (m, 1H), 3,40-3,58 (m, 4H),
4,60 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,95 (dd,-ZH), 8,05
(s, 1H).

MS (m/z) / M+1=333

HPLC {pureza uv, A= 214 nm)= 99, 4%

Ejemplo I74.1: R;= 3-oxo-ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-
benzamida

4-[4-Matil-5- {3-oxo-oiclohexilimino)~-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il]~benzamida
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A una solucién de I74 (0,15 mmol, 50 mg) en diclorometano (0,5
ml), se agregdé perrutenato de tetrapropilamonio (0,5% en
moles, 3 mg), N-6xido de 4-metilmorfolina (0,22 mmol, 28 mg) y
un tamiz molecular (500 mg/mol, 75 mg) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se filtré a
través de un tampén de gel de silice (eluido con
diclorometano/metanol de 100/0 a 95/5), el filtrado se
concentr; bajo presién reducida y se lavé con dietiléter para
dar el producto puro.

Rendimiento= 18%

1H-NMR (4oou;1z, DMSO) & ppm: 1,63-1,82 (m, 2H), i,89-2,1o (m,
2H), 2,21-2,50 (m, 4H), 3,15-3,30 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 7,45
(s, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,98 (dd, 2H), 8,08 (s, 1H).

MS (m/z) / M+1=331

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98, 7%

Ejemplo I75: Rym 3,3~difluoro-ciclcochexiloc, Rz= metilo, Ry= 4-
benzamida
4-[5-(3,3-Difluoro-ciclohexilimino) -4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida

A una solucidén de I52-b (0,318 mmol, 100 mg) en diclorometano
(1 ml), se agregdé perrutenato de tetrapropilamonio (0,5% en

moles, 6 mg), N-6xido de 4-metilmorfolina (0,477 mmol, 56 mg)

- = -
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y un tamiz molecular (500 mg/mol, 160 mg). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 3 h, se filtrdé a través de gel
de silice (eluido con ciclohexano/acetato de etilo de 100/0 a
60/40) y se concentrdé bajo presién reducida para dar 4-[4-
metil-5-{3-oxo-ciclohexilimino) -4, 5-dihidro-[1,3,4]1tiadiazol-
2-il]=-benzonitrilo

Rendimiento= 90%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,60-1,80 (m, 2H), 1,87-2,10 (m,
2H), 2,21-2130 (m, 3H), 2,55-2,60 {(m, 1H), 3,15 (s, 1H), 3,52

(s, 3H), 7,82 (dd, 2H), 7,92 (dd, 2H).

A una solucién de esta cetona (0,288 mmol, 90 mg) en

diclorometano (0,5 ml) se agregdé una solucién de desoxo-flior
(0,49 mmol, 90 pl) en diclorometano (1 ml) y etanol (0,346

mmol, 5 pl) y la mezcla se agitd toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se vertidé en una solucidén saturada de
NaHCO; (pH=7) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. La
capa orgdnica se lavé con agua Yy solucién salina, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentrd bajo
presién reducida para dar un residuo que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (eluido con un gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo de 100/0 a 80/20) para dar el
compuesto di-fluoro puro: 4-[5-(3,3-dfluoro-cilohexilimino)-4-

metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-11]-benzonitrilo.



226

43(9

Rendimiento = 12%
l14-RMN (400MHz, DMSO) & ppm: 1,40-1,55 {(m, 2H), 1,78-1,90 {m,
4H), 1,95-2,09 (m, 1H), 2,15-2,28 (m, 1H), 2,80-2,90 (m, 1H),

3,55 (s, 3H), 7,82 {(dd, 2H), 7,92 (dd, 2H).

A una solucién de este derivado de difluoro (0,036 mmol, 12
mg) en _etanol (1,6 ml) se agreqgd una soluciéon de NazCO3z [3N]
(0,6 mmol, 200 pl) y una solucidén de H.0; al 30% en agua (50
ul) y la mezcla se agité a 40°C toda la noche. Luego, se agregé

una solucién de H;0, al 30% en aguwa (130 pl) y la solucidén se
dejé agitar durante 12 h a 40°C. La mezcla se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se agité en agua varias horas, se
£iltrd, se lavd con éter y se secd bajo vacio para dar el
compuesto deseado.

Rendimiento= 40%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,33-1,53 (m, 2H), 1,70-1,90 (m,
4H), 1,90-2,05 (m, 1H), 2,15-2,28 (m, 1H), 2,80-2,90 (m, 1H),
3,55 {s, 3H), 7,48 (s, 1H), 7,72 (dd, 2H}, 7,96 {(dd, 2H), 8,08
{s, 1H)

MS (m/z) / M+1=353

HPLC (pureza uv, A = 214 nm)= 98,7%
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Ejemplo I76: R;= (1R¥,3R%*)-3-fluoro-ciclohexilo, R;= metilo,
Ry= 4-benzamida
4~-[5-((1R*,3R*)-3-Fluoro-ciclohexilimino) ~4-metil~-4,5~dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2~il]~-benzamida

A una solucién de I52-b (1,59 mmol, 500 mg) en diclorometano
{4 ml), se agregd 4-morfolinazufretrifluoruro (3,18 mmol, 390
Mg) a -15°C gota a gota bajo una atmésfera de nitrégeno. La
mezcla se calenté a temperatura ambiente durante 30 minutos y
se vertidé en una solucién saturada de NaHCO; (pH=7). La fase
acuosa se extrajo con diclorometano. La fase orgénica se lavéd
con agua y solucién salina, se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se concentré bajo presién reducida para dar un
residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(eluido con un gradiente de ciclohexano/acetato de etilo de
100/0 a 70/30) para dar 4-(5-(ciclohex-3-enilimino)-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il}-benzonitrilo Y un
intermedio mono-fluoro, (4-[5-((trans)-3-fluoro-
ciclohexilimino)=-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol~2-il]~-
benzonitrilo):

Rendimiento= 14%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,40-1,50 (m, 1H); 1,58-1,85 (m,
6H), 1,92-2,05 {(m, 1H), 2,95-3,05 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 4,95

{(d, 1H), 7,83 (dd, 2H4), 7,95 (dd, 2H).
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A una solucién de este intermedio fluoro (0,2 mmol, 65 mg) en
etanocl (8,.7 ml) se agregé una soluciétn de NazCO3; [3N] (2,61
mmol, 870 ul} y hna solucién de Hz0z al 30% en agua {705 ul) y
la mezcla se agitdé a 40°C toda la noche. Se agregd una
solucién de Hz0; al 30% en agua (705 pul) y la soluciédn se dejd
agitar durante 10 h a 40°C. La mezcla se concentré bajo
presién reducida. El residuo se agité en agua varias horas, se
filtr6, se lavd con éter y se secd bajo vacio para dar el
compuesto del titulo I76.

Rendimiento=" 58%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,35-1,52 (m, 1H), 1,52-1,90 (m,
6H), 1,90-2,08 (m, 1H), 2,93-3,08 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 5,00
(d, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,78 {(dd, 2H), 7,99 (dd, 2H), 8,10 (s,
1H).

MS (m/z) / M+l= 335

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 96, 6%

Ejemplo I77: R;= 3-ciclohexeno, Rz= metilo, R;= 4~-benzamida
4-[5-{Cioclohax~3~anilimino) -4-matil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol~-2-il]-benzamida

A una solucién de 4-[5-{(ciclohex-3-enilimino)-4-metil-4,5-
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo del protocolo I76

(0,94 mmol, 280 mg) en-etanol (41 ml), se agregd una sSolucién
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de Na;CO; [3N] (12,3 mmol, 4,1 ml), y una solucién de Hz0: al
30% en agua (3,33 ml). lLa mezcla se agité toda la noche a
temperatura ambiente y se concentré bajo presién reducida. El
residuo se agité en agua varias horas, se filtré y se secd
bajo vacio para dar el producto puro.

Rendimiento= 64%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,48-1,65 (m, 1H), 1,72-2,35 (m,
5H), 2,82-2,92 (m, 1lH), 3,55 (s, 3H), 5,65 (t, 2H), 7,50 (s,
l1H), 7,71 (dd, 2H}, 7,95 (dd, 2H), 8,09 (s, 1lH)

MS (m/z) / M#¥l= 315

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 96,1%

Ejemplo I78: R;= (1R*,3R*)}-3-hidroxi-ciclohexile, Rz;= metilo,
Ry= 4-(lH-tetrazol-5-il)-fenilo
CIR*,SR*)-3-{3-Mhtil—5—[4-(lﬂ-tetrazol—s-il)-fonil]-SH-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino}-ciclohexanol

A- una solucién de I52-a (1,27 mmol, 400 mg) en tolueno (3 ml},
se agregaron azida de sodio (1,65 mmol, 108 mg) y clorhidrato
de trietilamina (1,65 mmol, 228 mg) y la mezcla se calenté a
reflujo durante 24 horas. La mezcla de la reaccidén mixture se
enfrié a temperatura ambiente, se acidificdé con una solucién
de HCl [0,1N], y luego se basificd a pH=6-7 con una solucién

saturada de NaHCO;. La fase acuosa se extrajo con diclorometano

ehi . ey
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y la capa orgénica se lavé con una solucién saturada de NaCl,
se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se cromatografié sobre una
columna de gel de silice usando un gradiente de diclorometanco
que contenia del 0% al 20% de metanol para dar el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 50%

14-NMR (400MHz, DMSO): & ppm: 1,30-1,70 (m, 8H), 3,00-3,15 (m,
1H), 3,50 (s, 3H), 3,85-3,98 (m, 1H), 4,40 (s, 1H), 7,75 (dd,
2H), 8,10 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 358

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,9%

Ejemplo I79: Ry= acido 3-(6-hidroxi)-benzoico, Ry= metilo, Ry=
4-cloro-fenilo

Acido 3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]-2~hidroxi~-benzoico

El compuesto del titulo se prepardé mediante el procedimiento
del ejemplo -13 usando etanol como solvente e intermedios y
reactivos apropiados. El residuo se cromatografié dos veces
sobre gel de silice eluyendo con diclorometano que contenia
del 0% al 7% de metanol. El producto aislado se lavé con agua
para dar el producto deseado.

Rendimiento= 9,7%
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lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,62 (s, 3H), 6,80 (t, 1H), 7,12
(d, 1H), 7,40-7,46 (m,” 3H), 7,59 (d, 2H).
MS (m/z) / M+l =362/364.

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 98,36%

Ejemplo IB0: R;= écido 3-benzoico, R;= metilo, Ry= 4-ciano-

fenilo

Acido 3-[5-(4-ciano-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2~

ilidanamino] -benzoico

Una suspensién de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3c) (4,873
mmol, 1,70 g), é&cido 3-benzoico (4,87 mmol, 0,668 g) vy
trietilamina {4,873 mmol, 0,679 ml) en etanol (20 ml) se
refluyé durante 3,5 h. Después de enfriar, el sélido formado
se filtxé y se lavé con EtOH frio y éter. El sélido se secd
bajo presién reducida para dar 1,25 g del compuesto esperado.
'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,87 (s, 3H), 7,39-7,42 (m, 1H),
?7,60-7,65 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,78-7,82 (m, 1H), 7,96-8,00
(d, 2H), 8,00-8,04 (d, 2H).

MS (m/z) / M+1 = 337/338

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 93,22%

v = cmmees & =
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Ejemplo 1I80.1: R;» A&cido 3-benzoico, R;= metilo, Rs= 4-
banzamida
Acido 3-[5-(4-carbamoil-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino] -benzoico

Acido sulfirico concentrade (19,8 mmol, 1,06 ml) y agua (0,13
ml) se agregaron respectivamente, a 0°C, a.IGO (0,595 mmol,
0,200 g)'y la mezcla de la reaccidén se calentd a 80°C durante
1h30. Luego, se agregd hielo a la mezcla y el precipitado
formado se filtré y se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con una mezcla de acido
acético/diclorometano/metanol {1,5/85/13,5). El producto
aislado se triturdé en metanol y el sélido se filtrd y se secd
bajo vacio para dar el producto del titulo.

Rendimiento= 34%

l14H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,76 (s, 3H), 7,30 (d, 1lH), 7,46-
7,55 {(m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,67 (d, 1lH), 7,80 (d, 24), 7,99
(d, 2H), 8,09 (s, 1H), 12,90-13,02 (d, 1H).

MS (m/z) / M+l= 355/356

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 96,37%
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Ejemplo IBl: R;= Acido 4-fluoro-3-benzoico, Ry;= metilo, Ry= 4-
(metilsulfonil)-fenilo
Acido 2-fluoro-5-[5- (4-metanosulfonil-fenil) -3-metil-3H-

[1,3,4])tiadiazol-2-ilidenamino] ~beneoico

I8l se prepardé mediante el procedimiento descriéto en el
ejemple I4 (protocolo A) con los reactivos apropiados y usando
1,0 eq Ae trietilamina. La mezcla de la reaccién se concentré
y el residuo se purificd mediante cromatografia socbre gel de
silice eluyendo con diclorometano y luego una mezcla de
diclorometano/MeOH/AcOH (98/1,8/0,2).

Rendimiento= 13%

l1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,19 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 7,11-
7,19 {m, 2H), 7,31-7,34 (m, 1H), 3,50, 7,79 (d, 2H), 7,85 (d,
2H), 13,08-13,14 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l = 408/409

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98, 3%

Ejemplo 1I82: R;= ciclohexilo de é&cido 3-carboxilico, Rz=
matilo, Ry= 4-(metilsulfonil)-fenilo
Acido 3-[5~(4-metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazZol-2-ilidenamino] -aciclohexanocarboxilico
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I82 se preparé mediante el procedimiento descripto en el
ejemplo I4 con los reactivos apropiados y usando 1,0 eqg de
trietilamina. La mezcla se filtré y el filtrado se evaporé
hasta secarse. El residuo se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con CHCli/MeOH (93/7) para dar 15
mg del producto deseado.

Rendimiento= 1,52%

'H-NMR (400MHz, DMSO) 8 ppm: 1,02-1,24 (m, 4H), 1,58-1,70 (m,
3H), 1,80-1,86 (m, 1H), 2,12-2,19 (m, 1H), 2,44-2,52 (m, 1H),
3,06 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 7,70 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 11,82~
11,90 (b, 1H).

MS (m/z) / M+1 = 395/396

HPLC (pureza.uv, A= 214 nm): 98,76%

Ejemplo IB3: Ri= piperidin-l-ilo, Ry= metilo, Ry= 4-
(metilaulfonil)-fenilo
[5- (4-Metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-

iliden] -piperidin~1-il amina

A una suspensién de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3b) (1,26
mmol, 0,5 g) en etanol (6 ml) se agregaron l-aminopiperidina
{2,5 mmol, 0,3 ml) luego trietilamina (2,5 mmol, 0,4 ml) y la
mezcla se mantuvo a 70°C durante 3 horas. La mezcla se

concentré bajo presién reducida. El residuo se recogidé en

- ——
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diclorometano, se lavé dos veces con agqua, se concentré bajo
presién reducida y se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (99:1 DCM/MeOH) para dar 0,2 g del compuesto del
titulo.

Rendimiento= 45%

14-NMR (400MHz, CDCl3;) § ppm: 1,46 (s, 2H), 1,68-1,71 (m, 4H),
2,717 (s{ 4H), 3,07 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 7,81-7,83 (dd, 2H),
7,95-7,97 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+1= 353,46

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 97,4%

Ejemplo I84: R;= tetrahidro-piran-4-ilo, R;= metilo, Ry= 4-
(matilsulfonil)~-fenilo
[5-({4-Matanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiaxol=-2~

iliden]~ (tetrahidro-piran-4-il)~amina

A una suspensién de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3b) (0,7
mmol, 0,3 g) en etanol ({4 ml) se agregaron 4-
aminotetrahidropirano (1,4 mmol, 0,3 g) y trietilamina (3
mmol, 0,4 ml). La mezcla se mantuvo a 70°C durante 3 horas, se
concentrd bajo presién reducida. El1 residuo se recogié en
diclorometano, se lavé una vez con agua, se concentré bajo

presién reducida y se purificd por cromatografia sobre gel de



236 /?f:\np

silice (99:1 DCM/MeOH) y se lavé con acetato de etilo y
heptano para dar 23 mg del compuesto esperado.

Rendimiento= 30%

'H-NMR (400MHz, CDCl;) § ppm: 1,68-1,85 (m, 4H), 2,38-2,95 (m,
14), 3,07 (s, 3H), 3,47-3,57 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,01-4,06
(m, 2H), 7,81 (d, 2H), 7,97(d, 2H).
MS (m/z)_ / M+l= 354,03

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 100%.

Ejempleo IB5: R;= 4cido 3-benzoico, Ry;= metilo, Ry= 4-
acetilamino-fenilo
Acido 3-[5-(4-acetilamino-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-

2=-ilidenamino] ~benzoico

Una suspensién de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3d) (0,7
mmol, 0,3 g), trietilamina (2,1 mmol, 0,3 ml) y Acido 3-
acetamidobenzoico (0,6 mmol, 0,077 ¢g) en etanol (20 ml) se
refluyé toda la noche. La mezcla se concentré bajo presién
reducida, s; purificé por cromatografia sobre g.el de silice
{(95:5 DCM/MeOH) y se lavé con MeOH para dar 0,01 g del sélido
blanco,

Rendimiento= 5%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 2,06 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 7,26

(d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,60-7,70 {(m, 6H), 10,18 (s, 1H).
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MS (m/z) / M+1= 368,95

HPLC (pureza, A= 214 nm)= 98%

Ejemplo IB86: R;= trans-4-hidroxi-ciclohexilo, Rz= metilo, Ry=
4-acetlamino-fenilo
N-{4-[5-(trana-4-Hidroxi-oiclohexilimino)-~4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4]) tiadiazol-2-i1]-fenil}~acetamida

Una mezcla de trans-4-aminociclohexanol (0,28 mmol, 0,04 g),
trietilamina (0,39 mmol, 0,06 ml) y 3-metil-2~
metiltio[l,3,4]tiadiazolio (3d) (0,14 mmol, 0,04 g) se
refluyeron en etanol (1 ml) toda la noche. La mezcla se
concentré bajo presién reducida. El1 residuo s; recogié en
diclorometano, se lavé una vez con agua, se concentrd bajo
presién reducia y se purificé mediante cromatografia sobre gel
de silice (95:5 de DCM/MeOH) para daF 0,014 g del sélido
blanco.

Rendimiento= 30%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,23-1,38 (m, 4H), 1,76-1,86 (m,
4H), 2,06 (s, 3H), 2,45-2,60 (m, 1H), 4,52 (d, 1H), 3,38-3,44
(m, 1H), 3,47 {(m, 3H), 7,58 (d, 2H), 7,68 (d, 2H), 10,15 (s,
1H) . .

MS (m/z) / M+l = 346,87

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98, 5%
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Ejemplo I87: R;= (1R¥*,38%)-3-hidroxi-ciclohexilo, Rgy= metilo,
Ry= 4-acetilamino-fenilo
N-{4-[5-((1R* 6 38%*) ~-3-Hidroxi-ciclohexilimino) -4-metil-4,5-

dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-1il]-fenil}-acetamida

I87 se prepard mediante el procedimiento descripto en el
ejemplo IB6 (protocolo A).

I87 se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice con
AcOEt:Ciclohexano (80:20) y se lavd con MeCH para dar 0,15 g
del compuesto esperado.

Rendimiento= 20%

l14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,10-1,30 (m, 4H), 1,55-2,00 (m,
4H), 2,10 (s, 3H), 2,60 {m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,50 (s, 3H),
4,6 (d, 1H), 7,60 (dd, 2H), 7,60 (dd, 2H), 10,15 (s,1H).

M+l = 347,1

Ejemplo IBB: R,;= (1R*,63R*)-3-hidroxi-ciclohexilo, R,= metilo,
Ry= 4-acetilamino-fenilo
N=-{4-[5-((1R*,3R*) -3-hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-

dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~il]~fenil}-acetamida

A una suspensién de 187 (0,4 mmol, 0,15 g) en DCM (2 ml) que
contenia tamices moleculares de 4A (0,216 g), O6xido de N-
morfolina (0,65 mmol, 0,76 g) bajo una atmésfera de nitrégeno

se agregd perrutenato de tetrapropilamonic (10% equivalente en

— ———————————
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moles, 15 mg). La mezcla resultante se agité toda la noche, se
filtrd, se lavé con metanol y se concentré bajo presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice con DCM/MeOH {95:5) para dar 0,1 g de una cetona
intermedia: N-{4~-[4-metil-5-(3-oxo-ciclohexilimino) -4, 5-
dihidro-[1,3,41tiadiazol-2-il]-fenil}-acetamida.

Rendimiento=r 71%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,25 (m, 1H), 1,60-1,75 (m, 2H),
1,85-2 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,3 (m, 3H), 3,15 (m, 1H), 3,5

(s, 3H), 7,55 (dd, 2H), 7,70 (dd, 2H), 10,15 (s,1H).

A una solucién de este intermedio de cetona (0;15 mmol, 0,05
g) en THF (2 ml) a -70°C bajo una atmésfera de nitrégeno se
agregd una solucién de 1M de L-Selectride en THF (0,2 mmol,
0,2 ml). La mezcla resultante se dejé calentar a temperatura
ambiente durante 1 hora, se diluydé con diclorometano, se lavéd
con éter y se concentré bajo presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice
AcOEt:Ciclohexano (80:20) para dar 30 mg del producto
esperado.

Rendimiento = 60%

'H-NMR (400MH2, C€DCl;) & ppm: 1,25-1,30 (m, 3H), 1,72-1,78 (m,
5H), 2,20 (s, 3H), 3,11-3,14 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 4,13 (m,

1H), 7,20 (s, 1H), 7,52-7,60 (m, 4H).

AN
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MS (m/z) / M+l= 347,21

HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 98%

Ejemplo IBY9: R;= (l1R¥,3R*)-3-hidroxi-ciclohexilo, R= matilo,
Ry= 4-acetilamino-piridin-3-ileo
N-{5-[5-((1R*, 3R*) -3-hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5~

dihidro-[1,3,4])tiadiazol-2-il]-piridin-2-il}-acetamida

El compuesfto IB89 se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I4 (protocolo A).

A una suspensiédn de perclorato de 1,3,4-tiadiazolio (3e) (0,5
mmol, 2 g) en etanol (20 ml) se agregaron trietilamina (1,5
mmol, 2 ml) y luego 3-aminociclohexanol (0,8 mmol, 0,9 ml) y
la mezcla se mantuvo a 70°C toda la noche, se concentré bajo
presién reducida. El residuo se recogidé en diclorometano, se
lavé dos veces con agua, Se concentré bajo presidtn reducida y
se purifiéé por cromatografia sobre gel de silice (20:80
ciclohexano/EtOAc) para dar 0,03 g del sélido blanco.
Rendimiento= 17%

14-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,37-1,65 (m, 8H), 2,11 (s, 3H),
3,03-3,08 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,91-3,92 (m, 1H), 4,41 (d,
1H), ©,01-8,03 (dd, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,75 (s,
1H) . '

MS {m/z) / M+1l= 348,3
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HPLC (pureza uv, A= 214 nm)= 99,2%

Ejemplo I90: R;= 3-ciano-fenilo, Ry= metilo, R3= 4-~cloxo-fenilo
3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino] -benzonitrilo

A una sqsperjsién de I6.11 (4,14 mmol, 1,43 g) en piridina (20
ml), se agregbé cloruro de benzoilo (8,28 mmol, 964 pl). La
mezcla se calentd a reflujo durante 20 dias.

El solvente se concentré bajo presidén reducida, la mezcla de
la reacciédn se recogidé nuevamente en una solucidén acuosa de
NaHCO; y el producto crudo se extrajo con diclorometano. El
compuesto se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice {eluido con ciclohexano/acetato de etilo de 80/20 a
70/30) para dar 1,25 g del compuesto esperado (92%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,8 (s, 3H), 7,40 (d, 1H), 7,48
(s, 1H)}, 7,52-7,60 (m, 4H), 7,73 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 327/329

HPLC (pureza uv, A= 245mm)= 99, 4%

Ejemplo I90.1: R,= 3-(1H-Tetrazol-5-il)-fenilo, Ry=.metilo, Ry=
4-cloro-fenilo
[5- (4-Cloro-fenil) -3-metil-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-iliden]-[3-

(l1H-tatrazol-5-il) -fenil]-amina
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Una mezcla de I%0 (1,22 mmol, 0,4 g), azida de sodio (1,59
mmol, 0,1 g) y clerhidrato de trietilamina (1,59 mmol, 0,22 g)
en tolueno (7 ml) se calenté a 90°C con agitacién bajo una
atmésfera de nitrégeno. Después de enfriar, la mezcla de la
reaccidn se vertid en agua y se extrajo con diclorometano. A
la capa acuosa, se agregdé HCl acuoso 0,1N hasta el pH sea
4cido (;ATENCION! Esto se debe hacer debajo de una campana
bien vent..ilada). El precipitado se filtré, se lavd con éter y
el compuesto resultante se cristalizé en diclorometanc que
contenia pocas gotas de metanol para dar 0,1 g ‘del compuesto
deseado.

Rendimiento: 24%

lH-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,8 (s, 3H), 7,28 (d, 1H), 7,55
(d, 2H), 7,60 (t, 1H), 7,70-7,77 (m, 4H)

MS (m/z) / M+l = 370/372

HPLC (pureza uv, A= 245 nm)= 99,7%

Ejemplo 1I90.2: Ry=s 3~(N-Hidroxicarbamimidoil)-fenilo, Ry=
matilol, Ry= 4-cloro-fenilo
3=-[5-(4=-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~

ilidenamino] -N-hidroxi-benzamidina

A una mezcla de I90 (1,53 mmol, 0,5 g) y clorhidrato de

hidroxilamina (2,29 mmol, 0,156 g) en etanol (13 ml) se agregé

A5V

————
]
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hidréxido de sodio (2,29 mmol, 0,09 g) disuelto en el minimo
de agua. La mezcla de la reaccién se calenté a reflujo durante
24 h con agitacién. Después de enfriar, el precipitado se
filtrd, se lavé con etanol y se secd bajo vacio a 45°C para
dar 0,54 g del compuesto deseado.

Rendimiento: 98%

lH-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,8 (s, 3H), 5,76 (bs, 2H), 7,05
(dd, 1H), 7,34-7,4 {(m, 3H), 7,54 (d, 2H), 7,70 (d, 2H), 9,6
(s, 1H). .

MS (m/z) / M+l= 360/362

HPLC (pureza uv, A= 245 nm}= 97, 3%

Ejemplo I90.3: R;= 3=(5-hidroxi-[1,2,4]oxadiazol-3~il)-fenilo,
Ry= metilo, Rz= 4-cloro-fanilo
3-{3-[5-(4-Cloro-fenil) -3-metil-~-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-

ilidenamino]-fenil}-[1,2,4]oxadiazol~5-0l

Una mezcla de I90.2 (2,78 mmol, 0,1 gq) . y 1,1'-
carbonildiimidazol (5,56 mmol, 0,9 g} en THF anhidro (2 ml) se
calenté a reflujo durante 5 h. Después de enfriar, la mezcla
de la reaccibén se concentré y se vertidé en aqua. Se agregd
diclorometano 'y el precipitado se filtré y se lavé con
metanol. La mezcla resultante se purificé mediante

cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanocl
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eluyente: 98/2 + 1% de &cido acético) para dar 0,03 g del
producto deseado.

Rendimiento: 28%

'H-NMR (400 MHz, OMSO) & ppm: 3,8 (s, 3H), 7,20 (dt, 1H), 7,50-
7,55(m, 5H), 7,70 (d, 2H)}.

MS (m/z) / M+1 = 386/388

HPLC (pureza uv, A= 245 nm)= 98,2%

EJEMPLO I: PROTOCOLO C

Ejemplo I9l: Rij= ciclochexilo, Ry= metilo, Ry= 3-metil-~4-bromo-
fenilo '
[5-{(4-Bromo~3-matil-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol~2-

iliden] -oiclohexil-amina

191 se prepard mediante el procedimiento descripto en el
ejemplo I1B (Protocolo C) usando los intermedios y reactivos
apropiados.

Rendimiento~ 50, 4%

lH-NMR (400MHz, CDCl;) 8 ppm: 1,21-1,51 (m, 5H), 1,64~1,70 (m,
14}, 1,78-1,89 {m, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,56-2,64 (m, 1H), 3,55
(s, 3H), 7:28 (d, 1H}, 7,47 (s, 1H), 7,54 (d, 1lH).

MS (m/z) / M+1= 366/368

- —
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Ejemplo I91.1l: R;= ciclcochexilo, Ry= metilo, Ry= 3-metil-4-
ciano-fenilo
4= (5-Ciolohexilimino-4{-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol~2~

il) =2-matil-benzonitrilo

A una solucién de I91 (7,370 mmol, 2,7 g) en N-metil-2-
pirrolidona (17 ml), se agregé cianuro de coPre (13,267 mmol,
1,19 g) .y la mezcla se calenté a reflujo durante 3 h. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se basificé con una
solucién de amoniaco acuoso (2N) y se agité durante 10 h a
temperatura ambiente. La suspensién se filtrdé luego a través
de Celita y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con agua y solucién salina, se secd (MgSO4), se filtrd y
luego se concentré bajo presién reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con un gradiente de diclorometano que contenia del 0% al 1% de
metanol. '
Rendimiento= 54,8

1H-NMR (400MHz, CDCl,) & ppm: 1,22-1,59 (m, 5H), 1,64-1,67 (m,
14), 1,77-1,87 (m, 4H), 2,57-2,67 (m, 4H), 3,60 (s, 3H), 7,52

(d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,63 (d, 1lH).

Ejemplo I91.2: Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, Rs= 3-metil-4-

benzanida
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4~ (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~

il) -2-metil-benzamida -

A una solucién de I91.1 (0,320 mmol, 0,1 g) en etanocl (17 ml}),
se agregaron una solucién de carbonato de sodio 3N (3,424
mmol, 1,14 ml} luego una solucién de perdxido de hidrégeno
(5,60 ml). La suspensién se agité durante 2 dias a. temperatura
ambiente; luego se calentd a 40°C durante 8 h. La mezcla se
vertié en una solucién de Naz;S5;0s y se evapordé hasta secarse,
luego el material crudo se diluydé con agua y se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica se lavd con agua y solucién
salina, se secdé sobre MgSO,, se filtré y se concentré6 bajo
presién reducida.

Rendimiento= 70%

'H-NMR (400MHz, CDCl;) & ppm: 1,22-1,51 (m, 5H), 1,60-1,68 (m,
1H), 1,81-1,91 (m, 4H), 2,52 (s, 3H), 2,59-2,69 (m, 1H), 3,60
(m, 3H), 5,64-5,83 (b, 2H), 7,49 (s, 2H), 7,48 (s, 1lH).

MS (m/z)} / M+l= 331/332.

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 97,6 28%

Ejemplo I92: R;= ociclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-bromo-3-metoxi-
fenilo !
[5- (4-Bromo-3-metoxi-fenil)-3-metil-2,3~-dihidro~

[1,3,4] tiadiazol-2-il]-ocioclohexil-amina
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A una mezcla de Aacido 3-hidroxédmico (14,480 mmol, 2 g) en
&cido acético (14,5 ml) y acido sulfirico (1,5 ml) a 50°C, se
agregd una solucién de bromo (15,204 mmol, 0,780 ml) en &acido
acético (7,2 ml) y se agité durante 30 minutos a 100°C. La
reaccién se dejé a temperatura ambiente y se diluyé con agua.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
agua y solucién salina, se secd (MgSO4), se filtré y se
concentra bajo presién reducida para dar el &cido .4-bromo-2-

hidroxi-benzoico (rendimiento = 100%).

A una solucién de 4acido 4-bromo-3-hidroxibenzoico (14,480
mmol, 2,600 g) en acetona (180 ml), se agregaron carbonato de
potasio (62,988 mmol, 8,710 g) vy sulfato de dimetilo (31,422
mmol, 2,970 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y se avapord hasta secarse. El1l residuo
luego se diluyé con agqua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgénica recogida se lavd con agua y solucién salina, se
secé (MgSO,), se filtré y se concentrd bajo presién .reducida.
El metil éster del &cido 4-bromo-3-metoxi-benzoico se aislé
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
ciclohexano que contenia del 0% al 20% de acetato de etilo
(rendimiento= 47%}.

A una solucién de metil éster del Aacido 4-bromo-3-metoxi-

benzoico (6,875 mmol, 1,676 ml) en una mezcla 1/1 de THF/MeOH



(15 ml), se agregdé hidréxido de litio (7,553 mmol, 0,180 g) y
la reacciébn se agitdé a temperatura ambliente toda la noche
antes de la destilacién de volatiles. El residuo se diluyé con
agua, se acidificd con una solucién de HCl (1N) y se agitd
durante 1 h. El precipitado formado se filtré, se lavdé con
agua y éter de petréleo para dar éacido 4-bromo-3-metoxi-

benzoico (Rendimiento = 56%).

El compuesto del titulo se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I17 (protocolo C) comenzando desde el
dcido 4-bromo-3-metoxi-benzoico. En este caso particular, se
agregd metiltrifluorometanosulfonato {1,2 eq) una vez y la
capa acuosa bésica se extrajo con DCM. El producto crudo se
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano que
contenia del 0% al 10% de acetato de etilo. El aceite obtenido
se trituré en dietil éter y el sélido blanco formado se aisléd
mediante filtracién.

Rendimiento= 26% (en total, los 2 pasos) '

1H-NMR (400MHz, CDCl,) & ppm: 1,20-1,46 (m, 5H), 1,60-1,68 (m,
14), 1,77-1,88 (m, 4H), 2,58-2,68 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,96

(s, 3H), 7,02 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,53 (d, 1lH)

Ejemplo I92.1: Ri= cilohexilo, R;= metilo, Ry=» 3-metoxi-4-

benzamida
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4-(5-Ciclohexilimino-4—natil—4,5-dihidro-[1,3,4]tiidiazol-2-

il) -2-metoxi-benzamida- '

192 reacciondé con cianuro de cobre mediante el procedimiento

descripto en el ejemplo I91-1 y el intermedio formado se
transformé en I92.1 siguiendo el siguiente protocolo:

A una solucidén heterogénea de este material (0,9134 mmol,
0,300 g). en etanol (50 ml), se agregaron una solucidén de
carbonato de sodio (3N) (9,773 mmol, 3,258 ml) y perébéxido de \
hidrégeno (13,3 ml) y la reaccidn se calenté6 a 40°C durante
1,5 dias. La mezcla se vertié en una solucién ‘saturada de
NazS;0s y la solucién se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se diluyé con agua, se extrajo con diclorometano y la
capa orgdnica se lavdé con agua y solucién salina, se secd
sobre MgSO,, se filtré y luego se evapord hasta secarse., El
material crudo se purificé mediante cromatografié sobre gel de
silice eluyendo con diclorometano gque contenia del 0% al 4% de
metanol.

Rendimiento: 25%

'H-NMR (400MHz, CDCl;) & ppm: 1,20-1,50 (m, 5H), 1,76-1,88 (m,
4H), 2,59-2,69 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 4,02(s, 3H), 5,80-5,90
(b, 1H), 7,25°‘(d, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,62-7,67 (b, 1lH), B,23
(d, 1H).

MS (m/z) / M+l= 347/348

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 97,61%
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Ejemplo I92.2: Rl= ociclohexilo, R;= metilo, Rs= 3-hidroxi-4-

benzamida

4-({5-Cioclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~-

il)-2-hidroxi-benzamida

A una mezcla de I92.1 y yoduro de n-tetrabutilamonio (0,433

mmol, 0,160 g) en diclorometanc anhidro (2 ml) bajo una .

atmésfera de nitrdgeno a -78°C, se agregé una solucion de BCl;
1IN en diclorometano (0,433 mmol, 0,433 ml) y la mezcla de la
reaccién se dejdé agitar a =-78°C durante 10 minutos y 1luego
durante 2 h a 0°C y 1h30 a temperatura ambiente. Luego, se
agregé una solucién de BCl; 1N en diclorometano (0,433 mmol,
0,433 ml). Después de 1h30 adicional de agitacién a
temperatura ambiente, la reaccién se enfrié con .agua y se
basificé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio
antes de la extraccidén con diclorometano. La capa organica se
lavé con solucién salina, se secd sobre MgSO4, se filtrd y se
evaporé hasta secarse. El residuo se cromatografié sobre gel
de silice eluyendo con diclorometano que contenia'del 0% al 4%
de metanol para dar el producteo deseado.

Rendimiento= 26%

'H-NMR (400MHa2, CDCl3;) & ppm: 1,21-1,50 (m, 5H), 1,63-1,70 (m,
1H), 1,80-1,90 (m, 4H), 2,58-2,68 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 5,70-
6,20 (b, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 12,25

{s, 1H).
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MS {(m/z) / M+l= 333/334

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 96, 54%

Ejemplo 1I93: R;= ciclohexilo, R;= metilo, Rsy= 3-nitro-4-
matoxicarbonil-fenilo
Metil éster del acido 4-(5-Ciclohexilimino—-4-metil-4,5-

dihidro=-[1,3,4]tiadiazol-2-1il)-2-nitro-benzoico

I93 se prepard mediante el procedimiento descripto en el
ejemplo I21 (protocolo C) usando los intermedios y reactivos
apropiados. En este caso particular, no se usd trietilamina y
el producto esperado se aislé mediante filtracién después del
tratamiento con una solucién saturada de NaHCO;.

Rendimiento= 77%

1H-NMR (400MHz, CDCl;) & ppm: 1,20-1,48 (m, SH), 1,64-1,70 (m,
1lH), 1,80-1,90 (m, 4H€), 5,58-5,66 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,082

(s, 3H), 7,80-7,84 (m, 2H), 8,11 (s, 1H).

Ejemplo I93.1: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 3-amino-4-
metoxicarbonil-fenllo
Metil éster del 4é4cido 2-Amino-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-

4,5—dihidro:[1,3,4]tiadialol-2-il)-b.nloico
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A una solucién de 193 (0,328 mmol, 0,500 g} en etanol (20 ml),
se agregd cloruro de estano dihidratado (6,641 mmol, 1,495 g)
y la mezcla se calentd a reflujo durante 5 h, luego se dejé en
reposo a temperatura ambiente toda la noche. la mezcla se
evaporé hasta secarse y el material crudo se basificé con una
solucién saturada de carbonato de sodio antes de la extraccién
con diclorometano. La capa organica se ;avé con solucién
salina, .se secd sobre MgSO,, se filtrdé y se concentrd bajo
vacio. El residuo se se cromatografié6 sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano que contenia del 0% al 2% de
metanol para dar el compuesto deseado.

Rendimiento= 65%

lH-NMR (400MHz, CDCly) & ppm: 1,21-1,49 (m, 5H), 1,60-1,69 (m,
14), 1,80-1,90 (m, 4H), 2,58-2,67 {(m, 1H), 3,60 }s, 3H), 3,89
(s, 3H), 5,77-5,83 (b, 2H), 7,88-7,92 (m, 2H), 7,89 (d, 1H).

MS {(m/z) / M+l= 347/349

HPLC (pureza uv, A= 214 nm}: 98,31%

Ejemplo I93.2: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry~ 3-acetilamino-
4-metoxicarbonil-fenilo
Metil éster del acido 2-Acetilamino-4-(5-ciclohexilimino-4-

metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~il) -benzoico



253 ' ’b@

A una suspensién de I93.1 (0,144 mmol, 0,05 g) en tolueno
anhidro (2 ml) a 0°C,- se agregaron trietilamina (0,150 mmol,
0,015 ml) y anhidrido acétice (0,160 mmeol, 0,015 ml). La
reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente durante 3 dias
y Se agregaron 5,4 equivalentes mias de anhidrido -acético y
trietilamina. Después de 2 dias de agitacién a temperatura
ambiente, la mezcla se evapordé haata secarse y el residuo se
cromatogr;fié sobre gel de silice eluyendo con diclorometano
que contenia del 0% al 1% de metanol.

Rendimiento= 89%

14-NMR (400MHz, CDCl,) & ppm: 1,21-1,49 (m, SH), 1,60-1,67 (m,
iH), 1,76-1,88 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,60-2,70 (m, 1H), 3,60
(s, 3H), 3,93 (s, 3H), 7,45 (d, 1lH), 8,03 (d, 1H), 8,98 (s,
1), 11,10 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 389/3%0

HPLC (pureza uv, A=214 nm): 96,93%

Ejemplo I93.3: Ry= ciclohexilo, Ry;= metilo, Ry= 3-amino-4-
benszamida X
2-Amino-4-(5-ciclohexilimino~4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol~-2~-il)-benzamida

I93 se modificé sigquiendo el procedimiento descripto en el

ejemplo I37.3 para dar el derivado de amida con un rendimiento
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general del 84%. La reduccién del grupo nitro para dar I93.3
se realiz6 como se describié en el ejemplo I93.1. -En este caso
particular, la mezcla de la reaccidén se basificé con un una
solucién saturada de carbonato de sodio luego se destilé. El
producto crudo se diluyé en agua y sSe extrajo con
diclorometanoc. La fase acuosa, saturada con solucién salina,
se extrajo luego con acetato de etilo y la.caﬁa organica se
secd sobre MgSO4, se filtrdé y se evapordé hasta secarse para dar
un residuo que se purificé mediante dos cromatografias
consecutivas sobre gel de silice, eluyendo primero con
diclorometano/metanol (93/7) y la segunda purificaclén se hizo
eluyendo con un gradiente de ciclohexano que contenia del 0%
al 40% de acetato de etilo.

Rendimiento= 10%

'H~NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,27-1,40 (m, SH), 1,56-1,62 (m,
1H), 1,70-1,80 (m, 4H), 2,58-2,65 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 6,73-
6,78 (m, 3H), 7,00 (s, 1H), 7,10-7,20 (b, 1H), 7,61 {(d, 1H),
7,75-7,85 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l= 332/333

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 95,83%

Ejemplo 193.4: R;= ciclohexilo, Ra= metilo, Ry= 4-oxo-3,4-

dihidro-quinazolin-7-ilo
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7-(5=Ciclohexilimino-4-matil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol~-2~

il) -3H-quinazolin-4-ona

Una mezcla de I93.1 (1,443 mmol, 0,500 g) y formamida (4 ml)
se agité y se calentd a reflujo durante 2 h antes de enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con aqua y el
precipitado se recogié mediante filtracién. El precipitado se
lavé con agua y éter de petréleo y se purificd mediante
cramatogr;fia sobre gel de silice, eluyendo cén diclorometano
que contenia del 0% al 3% de metanol seguida por la elucidén
isocratica con diclorometano/metanol (93/7).

Rendimiento= 20%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,40 (m, 5H), 1,55-1,64 (m,
14), 1,70-1,83 {(m, 4H), 2,63-2,71 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 7,73
{s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,80 {(d, 1H), 8,12-8,19 (m, 3H), 12,30-
12,40 (b, 1H}.

MS (m/z) / M+l= 342/343

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 95,19%

Ejemplo I93.5: Ry= oiclohexilo, Ry= metilo, Rsy= 4-amino-
quinagolin-7-~-ilo
7-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~

il) ~quinazolin-4-ilamina
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Una mezcla de I93.4 (0,264 mmol, 0,090 g), cloruro de tionilo
(2 ml) y una cantidad catalitica de dimetilformamida se
refluyé durante 2 h antes de la destilacién de J._oa solventes
bajo presién reducida. Al residuo, se agregd una solucién de
NH; (0,5N) en dioxano (4 ml) y la mezcla se calentdé en un tubo
sellado a 80°C durante 4 dias. La mezcla luego se evaporb
hasta secarse y el producto crudo se diluyq en una solucién de
acido a.lcét.ico (0,1 ml de AcOH en 10 ml de Hz0); y se extrajo
con diclorometano para remover las impurezas. La fase acuosa
luego se basificé con una solucién de NaOH (0,1N) y luego se
extrajo con diclorometano. La fase organica se lavé con agua,
solucién salina, se secd sobre MgSO,, se filtxé y se concentréd
bajo presién reducida para dar el producto deseado.

Rendimiento= 7,5%

ly-NMR (400MHz, CDCl;) & ppm: 1,29-1,50 (m, 5H), 1,60-1,69 (m,
1H), 1,79-1,90 (m, 4H), 2,65-2,72 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 5,60-
5,70 (b, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,67

(s, 1H).

MS (m/z) / M+1l= 341/343

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,99%

Ejemplo I93.6: Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 2,4-Dioxo-

1,2,3,4-tatrahidro-quinazolin-7-ilo
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7-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5~-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~
il) -1H-quinazolin-2,4-diona

A una solucién de 193.3 en THF (4 ml), .se agregé
carbonildiimidazol (0,464 mmol, 0,080 g) y la reaccién se
calenté a reflujo toda la noche. Se agregd carbonildiimidazol
(0,464 mmol, 0,080 g) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante
24 h. Ldego, el solvente se destilé y el residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de ciclohexano que contenia del 15% al 30%. El
producto cromatografiaado se solubilizé en acetato de etilo y
la capa organica se lavé con agua. La capa organica recogida
se lavdé con solucidén salina, se secd sobre MgSOy, se filtrd y
se evapord hasta secarse para dar el producto del titulo.
Rendimiento= 13, 3%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,28-1,39 (m, 5H), 1,56-1,64 (m,
1H), 1,72-1,82 (m, 4H4), 2,62-2,67 (m, 1iH), 3,54 (s, 3H), 7,41-
7,43 (m, 2H), 7,94 (d, 1H), 11,17 (s, 1H), 11,36 (s, 1lH).

MS (m/z) / M+l = 358/359

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 96,70%

Ejemplo 1I94: ' Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 3-metoxi-4-

sulfamoil-fenilo

26X
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4-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro~[1,3,4]tiadiazol-2~-

il) ~2-matoxi-bencensulfonamida

El compuesto del titulo se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I19 (protocolo' C) wusando los
intermedios y reactivos apropiados. El1 residuoc se purificéd
mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano que contenia del 0% al 2% de metanol.
Rendimiento= 59%

14-NMR (400MHz, CDCl,) & ppm: 1,21-1,49 (m, 5H), 1,63-1,69 (m,
iH)}, 1,77-1,87 (m, 4H), 2,59-2,67 (m, 1lH), 3,60 (s, 3H), 4,06
(s, 3H), 5,02 (s, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,90 (d,
1H).

MS (m/z) / M+l = 384/386

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,99%

Ejemplo I85: Ry= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-metoxi-3-
sulfamcil-fanilo
5={5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro~[1,3,4] tiadiazol-2-

il) -2-metoxi-bancensulfonamida

El compueéto del titulo se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo IlB8 (protococlo C) wusando los

intermedios y reactivos apropiados.
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En este caso particular, el residuo obtenido después de 1la
extraccién y la destilacién se triturdé con metanol y el
precipitado se f£filtré y se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (1/1).

Rendimiento= 9%

14-NMR (400MHz, CDCly) § ppm: 1,30-1,50 (m, 5H), 1,62-1,70 (m,
1H), 1,80-1,90 (m, 4H), 2,58-2,65 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 4,02
(s, 3H), 5,10 (s, 2H), 7,09 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,12 (s,
1H).

MS (m/z) / M+l = 383/384

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 38%

Ejemplo I9%: R;= 3-metoxicarbonil-fenilo, R;® metilo, Ry= 3-
ciano-fenilo
Matil éstar del Acido 3-[5-(3-Ciano-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -benzoico

A una solucién de 7j (1,25 mmol, 0,42 g) en dioxano anhidro
(14 ml), se agregdé sulfonato de metiltriflucrometano (1,5
mmol, 142 ul). La mezcla resultante se agitdé durante 24 h a
temperaturé ambiente. A esta solucién se agregd sulfonato de
metiltrifluorometano (0,45 mmol, 43 pl) para asegurar que se

complete la reaccién. El1 solvente se removidé mediante la
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destilacién bajo presién reducida para dar un material crudo
que sSe basificd con una solucién saturada de NaHCO3; y se
extrajo con diclorometano. La capa organica -se secé sobre
NazS04, se filtrdé y se concentré. El material crudo se purificé
mediante 2 cromatografias rdpidas sucesivas (eluyente:
diclorometano/metanol de 95/5 y ciclohexano/acetato de etilo
de 90/10) para dar el compuesto deseado, _0,23 g (rendimiento
del 53!'5) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,75 (s, 3H), 3,86 (s, 3H),
7,34(d, 1H), 7,54 (t, 1H)}, 7,61 (s, 1H)}, 7,67-7,70 (m, 2H),
7,94 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), B,12(s, 1H).

MS (m/z) /_M+1: 351/353

Ejemplo I96.1: R;= #cido 3-benzoico, Ry= metilo, Rs= 3-ciano-
fenilo

Agido 3-[5-(3-Ciano-fenil) -3-maetil-3H-[1,3,4]tiadiaxzol-2-

ilidenaminc] ~benzoico

Una mezcla de I96 (3 mg, 8,56 mmol) e hidréxido de potasio (1N
en agua, 12,8 mmol, 12,8 ml) en tetrahidrofurano (90 ml) se
agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la
reaccién se :calentdé a reflujo durante 1 h. Después de enfriar,
la mezcla de la reaccién se concentra, se agrega agua (2 ml) y
se agrega una solucién de HCl (1IN en agua, 12,8 mmol, 12,8

ml). El precipitado se recoge mediante filtracién y se lava
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sucesivamente con agua y con éter antes de ser secado bajo
vacio a 45°C. El compuesto se purificé mediante cromatografia
rapida (eluyente: diclorometano/metanol 99/1 +1% de A&cido
acético) para dar 2,38 g del producto del titulo.

Rendimiento: 83%

14-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm : 3,8 (s, 3H), 7,31 {(d, 1H), 7,51
(t, 1H)., 7,61 (s, 1H), 17,65-7,69 (m, 2H), 7,93 (d, 1lH), 8,01
(d, 1H), 8,11 (s, 1H), 13,06 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l = 337/338

HPLC (pureza uv, A= 245 nm): 99, 6%

Ejemplo I97: R;= 3-metoxicarbonil-fenilo, Rz= metilo, Ry= 2-
poridilo
Matil éster del acido 3-[3-Metil-5-piridin-2-il-3H-

[1,3,4] tiadiazol-2~ilidenamino] -benzoico

A una solucién de 7k (1,76 mmol, 0,55 g) en dioxano anhidro

(14 ml) y trietilamina (1,76 mmol, 264 pl), se agreg® sulfonato

de metiltrifluorometano (1,76 mmol, 199 uli. La mezcla
resultante se agitd durante 24 h. A esta soluciébn se agregd
sulfonato de metiltrifluorometano (0,53 mmol, 60 pul) vy
trietilamina. (0,53 mmol, 79,2 pl) para permitir que la reaccién
se complete. El solvente se removié mediante. la destilacién

bajo presiétn reducida para dar un material crudo gque se
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basificé con una solucién saturada acuosa de NaHCO3; y se
extrajo con diclorometano. La capa orgdnica se secd sobre
Naz2S04, se filtré y se concentré. El material crudo se purificéd
mediante filtracién sobre gel de silice {(eluyente:
diclorometano) para dar el compuesto deseado.

Rendimiento: 28%

H-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,76 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,35
(dd, 1H), 7,48-7,54 (m, 2H), 7,64-7,68 (m, 2H), 7,96-8,00 {m,
2H), 8,58 (d, 1H).

MS (m/z) / M+1l: 327/329

Ejemplo 1I97.1: R; = #cido 3-benzoico, Ry= metilo, Ry= 2-
piridile

Acido 3-[3-Metil-5-piridin-2-il-3H-[1,3,4]tiadiazol~2~

ilidenamino] -banzoico

Una mezcla de I97 (16 g, 0,49 mmol) e hidréxido de potasio (1N
en agua, 0,58 mmol, 0,58 ml) en tetrahidrofurano (3 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de 1la
reaccién se calenté a reflujo durante 2 h. Después de enfriar,
la mezcla de la reaccién se concentrd, se agregd égua (5 ml),
la capa acuosa se extrajo con diclorometano y se neutralizé
con una solucidén de HC1 (0,1 N en agua). El precipitado se

recogié mediante la filtracién y se lavd sucesivamente con
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agua y con éter antes de ser secado bajo vacio a 45°C para dar
0,08 g del producto del titulo.

Rendimiento: 54%

'H-NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,8 (s, 3H), 7,31 (d, 1lH)}, 7,47-
7,49 (m, 2H), 7,64-7,66 (m, 2H), 7,96-7,98 (m, 2H), 8,58 (d,
1H)

M5 (m/z) / Mtl= 313/314/315

HPLC (pureza uv, A= 245 nm): 97, 6%

Ejemplo I98: Ry= 4Acido 3-benzoico, Ry= matilo, R;= 4-Cloro-3-
sulfamoil-fenilo

Acido 3-[5-(4-Cloro-3-sulfamoil-fenilo) - 3-matilo-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino]-benzoico

I98 se prepard mediante el procedimiento descripto en el
ejemplo I96.1 usando los intermedios y reactivos apropiados.
En este caso particular, el intermedio éster se basificé con
trietilamina. El1 producto del titulo se aislé mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/ciclohexano (15/85).

Rendimiento = 19% (2 pasos)

H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,73 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 7,35
(d, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,70-7,80 (m, 4H), 7,86
(d, 1H), 8,24 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l = 439/44]1
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Luego, una solucidén (1N) de hidréxido de potasio (1,139 mmol,
1,14 ml) se agregdé a una solucidén del derivado de éster (0,456
mmol, 0,2 g) en THF (5 ml) y la mezcla se agitd toda la noche.
La mezcla de la reaccidén se evapord hasta secarse y el residuo
se diluyé en etanol y se acidificé con una soluciéﬂ (6,9 N) de
HCl en etanol (0,165 ml). La mezcla se agitdé a RT durante 5 h
y el solvente se destildé bajo presién requcida. El material
crudo ;e cromatografié sobre gel de silice, eluyendec con un
gradiente de diclorometano gque contenia del 5% al 25% de
metanol. El producto aislado se solubilizé en TAF y se filtré
a través de un tampén de gel de silice y el filtrado se
evaporé hasta secarse para dar el producto deseado.
Rendimiento= 27%

l4H-NMR (400MHz, CDC13) & ppm: 3,74 (s, 3H), 7,24 (d, 1lH), 7,45
{(t, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,66 (d, 1H}, 7,73-7,80 (m, 3H), 7,84
(¢, 1H), 8,23 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l= 425/427

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 94,86%

EJEMPLO I: PROTOCOLO D

Ejemplo I99: R;= ciclohexilo, R;= metilo, R3= 4-ciano-fenilo
4={5=-Ciclohekilimino~4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~

il) -benzonitrilo
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El compuesto I9%9 se preparé mediante el procedimiento

descripto en el ejemplo I15 (protocolo D).

A una mezcla de &cido 4-cianobenzoico (74,8 mmol, 11 g}, 2-
metiltiosemicarbazida 5a (74,8 mmol, 13,42 g) en dioxano
anhidro (110 ml) a 70°C, se agregd POCl; (89,65 mmol, 76,76 ml)
y la mezcla se calent6é a 95°C durante 4 horas. El solvente se
removid .mediante destilacién bajo presidn reducida para dar un
material crudo que se basificé a pH 8-7 con una solucién
saturada de NaHCO;. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica se lavé con agua y una
solucibén saturada de NaCl, se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtrxd y se destild para dar un residuo que se purificéd
cromatografia sobre gel de silice {(eluido con un gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo que terminé con la razén de
90/10) para dar 8,5 g del compuesto del titulo.

Rendimiento: 42%

lH-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,15-1,4C (m, 5H), 1,55-1,65 (m,
1H), 1,70-1,83 (m, 4H), 2,57-2,70 (m, 1lH), 3,55 (s, 3H), 7,82

(dd, 2H), 7,93 (dd, 2H).

Ejemplo I99.1: R;= ciclohexilo, R;= metilo, R;= 4-(lH-tetrazol-
5=il)-fenilo
Ciclohexil-{3-metil-5-[4-(lH-tetrazol-5-il)-fenil]-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2~iliden}-amina
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A una solucién de I99 (1,67 mmol, 500 mg) en tolueno (2 ml),
se agregd azida de. sodio (2,18 mmol, 142 mg), clorhidrato de
trietilamina (2,18 mmol, 300 mg) y la mezcla se calienta a
reflujo durante 24 horas. La mezcla de la reaccién se enfrid a
temperatura ambiente, se acidificé con una solucién de HCl
[0,1N], y luego se basificé a pH=6-7 con una solucidén saturada
de NaHCO;. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y la
capa ;rgénica se lavd con una solucién saturada de NaCl, se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré bajo
presién reducida. El1 residuo se cromatografié sobre una
columna de gel de silice usando un gradiente de diclorometano
que contenia del 0% al 20% de metanol para dar el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 61%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,42 (m, SH), 1,55-1,65 (m,
i), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,60-2,72 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 17,85
(dd, 2H), 8,13 (dd, 2H)

MS {m/z) / M+l= 341/342

HPLC (pureza uv, A = 214 nm)= 99,9%

Ejemplo Il00: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-nitro-fenilo
Ciclohexil-[3-metil-5-(4-nitro-fenil)-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

iliden]-amina
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I100 se prgparé como se describié en el ejemplo I15 (protocolo
D) usando los reactivos -apropiados. El material crudo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de ciclohexano que contenia del 0% al 10% de
acetato de etilo.

Rendimiento: 40%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,20-1,40 (m, 5H), 1,57-1,64 (m,
1H), 1,72-1,83 (m, 4H), 2,61-2,91 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 7,89
(d, 2H), 8,29 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l = 319/320

Ejemplo I100.l1: R;= ciclohexilo, R;» metilo, Ry= 4-amino-fenilo
4-(5-Cioclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~-

il) -fenilamina

Cloruro de etafio dihidratado (93,278 mmol, 20,987 g) se agregé
a una soluciédn de I100 (18,656 mmol, 5,940 g) en etanol a 70°C
y la mezcla se refluyé durante 1h30. La mezcla luego se filtrd
sobre Celita y el filtrado se evapordé hasta secarse., El
material crudo se basificé con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio, luego se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgédnica se lavé con agua y solucién salina, se secéd
sobre MgSO,, se filtré y luego se evapord hasta secarse. El
residuo se filtrdé a través de un tampén de gel de silice con

una mezcla de diclorometano/metanol (95/5).
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Rendimiento= 62% !

l1H-NMR (400MHz, CDCl,)-8& ppm: 1,19-1,37 (m, 5H), 1,56-1,63 (m,
1H), 1,70-1,80 (b, 4H), 2,56-2,74 (m, 1H), 3,44 (s,-3H), 5,60
(s, 2H), 6,58 (d, 2H), 7,29 (d, 2H).

MS (m/z) / M+1l= 289/290

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 97,61%

Ejemplo I100.2: R;= ciclohexilo, R,= metilo, Rz= 4-(N-ciano-N'-
(2-dimetilaminocaetil) carboximidamido) -fenilo

[5~ (4~ (N-ciano-N'~-(2-dimetilaminocetil) -carboximidamido) -

fenil)-3-metil-3H-{1,3,4] tiadiazol-2-ilidan]-ciclohexil-amina

A una solucién de difenilcianocarbonimidato (0,364 mmol, 0,087
mmol)} en acetonitrilo (1 ml) a 70°C, se agregé I100.1 (0,347
mmol, 0,1 g) y la mezcla de la reaccién se calenté a 80°C
durante 15 h. Se agregd 1 eq. de carbonimidato y la mezcla se
mantuvo a B80°C durante otras 5 h antes de la evaporacién de
los volatiles. El residuo se mezclé con etanol (2 ml) y N,N-
dimetiletlen diamina (0,34 mmol, 0,038 mg). La mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 15 h y se calentd a reflujo
durante 5 h. Después de enfriar a temperatura amhiente, el
precipitado foimado se filtré y se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano

que contenia del 2% al 5% de metanol.
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Rendimiento= 32%

l14-NMR (400MHz, CDCly) & ppm: 1,16-1,41 (m, S5H), 1,50-1,70 (m,
iH), 1,80-1,91 (m, 4H)}, 2,35 (s, 6H), 2,50-2,60 (m, 3H), 3,31-
3,38 (m, 2H), 3,55 (s, 3H), 6,60-6,10 (b, 1H), 3,30 (d, 2H),
7,52 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l = 427/428

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 97,23%

Ejemplo I100.3: R;= ciclohexilo, R= metilo, Ry= 4-acetamido-
fenilo
N=[4=(5-Ciclohexilimino=-4-matil-4,5~dihidro~[1,3,4] tiadiazol~-
2-il) -fenil]-acetamida

A una solucién de I100.1 (0,347 mmol, 0,1 g) en presencia de
trietilamina (0,361 mmol, 0,051 ml) en tolueno anhidro (3 ml)
a 0°C, se agregé anhidrido acético (0,382 mmol, 0,036 ml) y la
mezcla de la reaccién se agité a temperatura ambiente durante
20 h y luego se concentrdé hasta secarse. El residuo se mezclé
con una solucidén saturada de bicarbonato de sodio y luego la
mezcla acuosa se extrajo con diclorometano. La capa orgdnica
se lavd con agqgua, solucién salina, se secd sobre MgSO,, se
filtré y se’ evapord hasta secarse. El1 residuo se purificé
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una

mezcla de metanol/diclorometano (2/98).
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Rendimiento= 22%

l4-NMR (400MHz, CDCl;) § ppm: 1,22-1,45 (m, 5H), 1,58-1,68 (m,
1H), 1,80-1,88 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 2,58-2,64 (m, 1lH), 3,60
(34, s), 7,20 (s, 1H), 7,52-7,62 (m, 4H}.

MS (m/z) / M+l = 331:332

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 95,24%

Ejemplo I100.4: Rj= ciclohexilo, R;= metilo, Ry= 4-(bis-
etilsulfonil-amino)-fenilo
[5-(4-(bis-etilsulfonilamino)~fenil)-3-metil-3B-

[1,3,4] tiadiazocl~2-1liden] -ociolochexil-amina

A una solucién de I100.1 (0,347 mmol, 0,1 g) en diclorometano
(5 ml) con trietilamina (0,520 mmol, 0,072 ml), se agregd
cloruro de clorosulfonilo (0,590 mmol, 0,057 ml)-a 0°C y 1la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4h30 antes de
la evaporacién hasta secarse bajo presién reducida. El
material crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con un gradiente de diclorometano que contenia
del 0% al 5% de metanol.

Rendimiento= 76%

'H-NMR (400MHz, CDCl3;) 8§ ppm: 1,20-1,52 (m, 11H), 1,61-1,68 (m,
iH), 1,80-1,89 (m, 4H), 2,59-2,68 {(m, 1H), 3,58-3,64 (m, 7H),

7,40 (d, 2H), 7,70 (d, 2H).
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MS (m/z) / M+l= 473/475

HPLC (pureza uv, A=-214 nm): 98, 68%

Ejempleo 1I100.5: R;= oiclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-(1-(2-
dimetilamincetil)amino-2-nitro-vinilamino)-fenilo
[5-(4-(1l-(2-dimetilaminoetil) amino-2-nitro-vinilamino) ~

fenil) ~3-metil-3R-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -o:i_.clohex:i.l—m:i.na.

A una solucién de 1,l-bis{metiltio)-2-nitroetileno (1,041
mmol, 0,172 g) en acetonitrilo (1 ml), a 75°C, se agregd
I100.1 (0,347 mmol, 0,1 g) y la reaccién se caler'lté a reflujo
durante 7 h. La mezcla de la reaccién luego se evapord hasta
secarse y el material crudo se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometanc
que contenia del 0% al 5% de metanol para dar el intermedio

deseado (0,09 g, rendimiento: 64%).

Una mezcla de etilendiamina (0,133 mmol, 0,017 ml) y este
intermedio (0,111 mmol, 0,045 g) en etancl (2 ml) se calentd a
reflujo durante 3 h. La mezcla se concentrd bajo presién
reducida para dar un residuo que se purifigé mediante
cromatografta sobre gel de silice eluyendo con diclorometano
que contenia el 2% de metanol.

Rendimiento= 90%
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lH-NMR (400MHz, CDCl;) & ppm: 1,23-1,49 (m, 5H), 1,65~1,70 (m,
1H), 1,78-1,88 (m, 4H), 2,45 (s, 6H), 2,57-2,71 (m, 3H), 3,51-
3,61 (m, 5H), 6,66 (s, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 10,55-
10,62 (b, 1H), 12,28-12,40 (b, 1H).

MS (m/z) / M+l= 446/447

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99, 34%

Ejemplo I100.6: R;= ciclohexilo, R;= matile, Ry= 4-(l-amino-2-
nitro-vinilamino)-fenilo
(E)-lﬁ-[4-(5-Ciclohexilimino-4-mntil-4,5-dihid:o-

[1,3,4]tiadiazol-2-il)~-fenil] -2-nitro-eteno-1,l-diamina

El producto del titulo se prepard mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I100.5 usando una solucidédn de amoniaco
(2N) en metanol (80 eqg) en lugar de etilendiamina.

El producto deseado se aislé mediante cromatografia sobre gel
de silice, eluyendo con un gradiente de diclorometano gque
contenia del 2% al 4% de metanol.

Rendimiento= 83%

'H-NMR (400MHz, €DCl;) & ppm: 1,20-1,47 {m, 5H), 1,62-1,67 (m,
1H), 1,76-1,87 {(m, 4H), 2,60-2,66 {(m, 1lH)}, 3,60 (m, 3H), 6,70
(s, 1H), 7,24 (d, 2H), 7,67 (d, 2H).

MS {(m/z) / M+l = 375/376

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 94,09%
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Ejemplo I100.7: R;= ciclochexilo, Ry= matilo, Ry= 4-(N-ciano-N'-
metil-ocarboximidamido)-fenilo
[5~ (N=oiano-N'-metil-4-carboximidamido-fonil) -3-metil-3A-

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-ciclohexil-amina

A una solucién de difenilcianocarbonimidato (0,364 mmol, 0,087
mmol) en acetonitrilo (1 ml) a 70°C, se agregd I100.1 (0,347
mmol, 0,1 g) y la mezcla de la reaccién se calenté a B80°C
durante 15 h. Se agregd un equivalente de
difenilcianocarbonimidato y la mezcla se agité durante 5 h. La
mezcla s; concentré bajo presién reducidal para dar el
intermedio que se usé sin nueva purificacién. El intermedio
(0,416 mmol, 0,300 g) en una solucién (2N) de metilamina en
MeOH (32,890 mmol, 16,64 ml) se refluyé durante 8 h, luego se
dejé en reposo a temperatura ambiente durante 2 dias. La
mezcla se evapord hasta secarse y el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano que contenia del 0% al 4% de metanol para dar el
producto deseado.

Rendimiento= 29%

l4-NMR (400MHz, CDCl3) & ppm: 1,20-1,45 {(m, 5H), 1,62-1,67 (m,
1H), 1,76-1.87 (m, 4H), 2,57-2,67 {(m, 1lH), 2,90 (d, 3H), 3,60
(m, 3H), 4,90-5,01 (b, 1H), 7,17-7,28 (m, 3H), 7,69 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l= 370/371

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,99%
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Ejemplo Il100.8: R;= ciclochexilo, Ry= metilo, Ry= 4-(N-ciano-N'-
amino-carboximidamideo) -fenilo
[5-(4- (N~ciano~N'-amino-carboximidamideo)-fenil) -3-matil-3H-

[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -cioclohexil-amina

El producto del titulo se prepardé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I100.7 wusando e} mismo intermedio
(0,416.mmol, 0,300 g) y una solucién (2N) de amoniaco en
metanol (32,89 mmol, 16,64 ml). El1 producto deseado 3e
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de diclorometano que contenia del 0% al 7% de
metanol.

Rendimiento= 67%

1H-NMR (400MHz, CDCly) & ppm: 1,20-1,46 (m, 5H), 1,60-1,66 (m,
1H), 1,78-1,88 (m, 4H), 2,55—2,65.(m, 18), 3,58 (m, 3H), 6,10
(s, 28), 7,42 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 8,71 (s, 1H).

MS (m/z) /-M+l1l = 356/357

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 97,39%

Ejemplo I100.9: Ry= ciclohexilo, Rp= matilo, Ry= 4=
etilsulfonilamino-fenilo
[4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5~dihidro-[1,3,4] tiadiazol~-2~

il) ~fenil]-amida del Acido etanosulfdénico
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Se agregd cloruro de etilsulfonilo (0,416 mmol, 0,040 ml) a
una solucién de I100.1 (0,347 mmol, 0,10 g) en diclorometano a
0°C. La mezcla se agité durante 12 h a temperatura ambiente,
luego 9e basificdé con una solucién saturada de bicarbonato de
sodio. La capa orginica se recogid y se concentré bajo presién
reducida. E1 material crudo reaccioné con 1,1-bis(metiltio)-2-
nitroetileno (2,690 mmol, 0,445 g, 10 eq) a reflujo en
acetonitrilo (5 ml) durante 24 h. El solvente se destilé luego
bajo presién reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de sllice con diclorometanc que
contenia un gradiente del 0% al 10% de metanol.

Rendimiento= 15%

'H-NMR (400MHz, CDCla} 8 ppm: 1,24-1,44 (m, BH), 1,62-1,68 (m,
1H), 1,78-1,87 (m, 4H), 2,59-2,65 (m, 1H), 3,14-3,19 (g, 2H),
3,60 (s, 3H), 6,44 (s, 2H), 7,23 {(dd, 2H), 7,61 (dd, 2H).

MS (m/z) / M+1l= 381/383

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,22%

Ejemplo I100.10: R;= ciclohexilo, Ra= metilo, R;= 4-Ureido-
fenilo
[4-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-

il) -fenil] -urea
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A una solucién de I100.1 (0,348 mmol, 0,100 g) en TJF (1 ml),
se agregd isocianato de trimetilsililo (0,416 mmol, 0,488 ml)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10h y se
agregé agua. La capa orgdnica se extrajo con acetato de etilo,
se lavdé con agua, solucién salina, se secd sobre MgSOs, se
filtrd y luego se evapord hasta secarse. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con un.gradignte de diclorometano que contenia del 0% al 4% de
metanol.

Rendimiento= 13%

'H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,24-1,3%9 (m, 5H), 1,53-1,57 (m,
14), 1,69-1,80 (m, 4H), 2,57-2,65 (m, 1H), 3,47 (s, 3H}, 5,92
(s, 2H), 7,50 (s, 4H), 8,79 (s, 1lH).

MS (m/z) / M+l= 332/333

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 92,50%

Ejemplo I100.11: R;= cicloheilo, Ry= metilo, Ry= 4-[3-(2-
dimetilamino-etil)-ureido] -fenilo
1-{4-(Ciclohexilimino-metil-4,5-dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2~-

1l)-fenil]-3-(2-dimetilamino—-etil) -urea

A una solucién de 1I100.1 (0,347 mmol, 0,100 g) con
trietilamina {1,041 mmol, 0,145 ml) en diclorometanc anhidro

(5 ml), se agregdé una solucién de fosgeno (20% en tolueno)
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(1,024 mmol, 0,487 ml) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante
10 minutos, luego se dejd elevar la temperatura durante 1 h y
se agregd N,N-dimetil-etilen daimina (0,694 mmol, 0,076 ml}.
Después de 20 h de agitacidén a temperatura ambiente; la mezcla
se basificé con una solucidédn saturada de bicarbonato de sodio,
luego se extrajo con diclorometano. La fase orgédnica se lavé
con agua, solucién salina, se secé sobre MgS0,, se filtrd y se
evaporé.haqta secarse. El residuo se cromatogrqfié sobre gel
de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano/metanocl
(95/5) para lograr el producto del titulo.

Rendimiento= 11%

1H-NMR (400MHz, CDCl;) & ppm: 1,20-1,50 (m, 5H), 1,70-1,75 (m,
1H), 1,78-1,90 (m, 4H), 2,33 (s, 6H), 2,58-2,68 (m, 3H), 3,30-
3,40 (b, 2H), 3,60 (s, 3H), 5,37-5,47 (b, 1H), 7,40 (d, 2H),
7,55 {(d, 2H).

MS (m/z) / M+l = 403/404

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 99,99%

Ejemplo I101l: Il01l: R;= ciclohexilo, Rz= metilo, R;= 3-cloro-4-
sulfamoil-fenilo
2-Cloro-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4]tiadidzol-2~il) -bencensulfonamida
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El compuesto del titulo se prepardé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo Il5 (protocole D) wusando los
intermedios y reactivos apropiados.

El producto deseado se aislé por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con un gradiente de ciclohexano que contenia
del 0% al 30% de acetato de etilo.

Rendimiento: 23%

!H-NMR (400MHz, CDCl;3) & ppm: 1,21-1,49 (m, S5H), 1,60-1,69 (m,
1H), 1,79-1,87 (m, 4H), 2,59~2,69 (m, 1lH), 3,60 (m, 3H), 5,10
(s, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,10 (d, 1lH).

MS (m/z) / M+1 = 388/389

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 98,32%

Ejemplo 1Il02: R;= oiclohexilo, R,= metilo, Ry= 3-cloro-4-
metoxicarbonil-fenilo
Matil éster del dcido 2-Cloro-4-(5-ciclohexilimino-d4-metil-

4,5~dihidro-[1,3,4] tiadiazol-2-il) -benzoico

I102 se prepard mediante el procedimiento descripto en el
ejemplo Il1l5 (protocolo D) usando los intermedios y reactivos
apropiados. El producto deseado se aislé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexaneo
que contenia del 0% al 7% de acetato de etilo. (rendimiento:

12%)



279 /L@C\

lH-NMR (400MHz, CDCl;) 3 ppm: 1,21-1,48 (m, SH), 1,60-1,67 (m,
1H)' 1'78_1187 (m' 4H)p 2,58-2'66 (m, lH)' 3,60 (8, 3H,' 4'93

(s, 3H), 7,55 (d, 1H), 7,71 (s, 1lH), 7,86 {d, 1H).

Ejemplo 102.1: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 3-cloro-4-
benzamida
2=-Cloro-4-(5-ciclohexilimino-4~-metil-4,5-dihidro-

[1,3,4)tiadiazol-2-il)-benzamida

A una solucién de I102 (0,391 mmol, 0,147 g) en una mezcla de
THF/MeOH (2 ml) (1/1), se agregdé hidréxido de 1litio (0,430
rmol, 0,010 g) y la mezcla de la reaccién se dejé agitar
durante 15h a temperatura ambiente. Se agregdé hidréxido de
litio (0,430 mmol, 0,010 g) y la reaccién se agité durante 24
h antes de la evaporacién hasta secarse. El material se
acidificd con una solucidén de HCl (1N), se agitd a temperatura

ambiente durante 3h y la mezcla se concentré hasta secarse.

Se agregdé tolueno (5 ml) al residuo (0,273 mmol, 0,120 g) ¥y
luego se agregd cloruro de tionilo (0,820 mmol, 0,598 ml) y la
mezcla se célenté a reflujo toda la noche hasta la destilacién
de los volAtiles bajo presién reducida. El residuo ser vertid
en THF (5 ml) y se enfrié a 0°C luego se agregd una soluciédn
de amoniaco concentrado (6,833 mmol, 0,448 ml). Se dejé que la

reaccién se agitara a tempratura ambiente durante 3 h y luego
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el solvente se destilé., El1 residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con dicorometano
que contenia del 0% al 1% de metanol.

Rendimiento: 63% (en total)

'H-NMR (400MHz, CDCls;) & ppm: 1,20-1,48 (m, 5H), 1,62-1,69 (m,
iH), 1,79-1,88 (b, 4H), 2,58-2,67 (m, 1H), 3,60 (m, 3H), 5,86-
5,93 (b, 1H), 6,38-6,48 (b, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,87 (d, 1H).

MS (m/z) / M+l= 351/353

HPLC (pureza uv, A= 214 nm): 96, 60%

Ejemplo Il103: R;= ciclohexilo, Rz= metilo, R;ﬂi 4-ocloro-3-
benzamida

2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-meatil-4,5-dihidro~
[1,3,4]tiadiazol-2~il)-benzamida

El compuesto del titulo se preparé mediante el procedimiento
descripto en el ejemplo I102.1 usando los intermedios vy
reactivos apropiados (protocolo D).

'H-NMR (400MHz, CDCly) & ppm: 1,20-1,42 (m, 5H), 1,60-1,69 (m,
14), 1,77-1,89 (b, 4H), 2,55-2,65 (m, 1H), 3,60 (m, 3H), 5,89-
6,00 (b, 1H), 6,30-6,40 (b, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,68 (d, 1H),
8,00 (s, 1H).

MS (m/z) / M+l = 351/353

HPLC {pureza uv, A= 214 nm): 98,70%
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PROTOCOLO E: Intermedio B8

R;= aciclohexilo, Ry= metilo, Rs= 4-metoxicarbonil-fenilo
l-(4-metoxicarbonil-benzoil)-2-metil~4-ciclohexil-

t:l.osamicarb__a::i.da

A una solucién agitada de 5a (2,517 mmol, 0,456 g) en piridina
(6 ml), se agregd metil-4-cloro carbonil benzoato (2,517 mmol,
0,500 g'). La mezcla se agité durante 24 h a RT, y luego la
piridina se destilé bajo presién reducida con, diclorometano.
La capa orginica se lavé con agua, solucién salina, se secéd
sobre MgSO4 y se concentrd hasta secarse para lograr 1,10 g del
producto.

'H-NMR (400MH:,- DMSO) & ppm: 1,15-1,25 (m, 5H), 1,51-1,61 (m,
14), 1,61-1,71 {(m, 2H)}, 1,71-1,87 (m, 2H), 3,28 (s, 3H)}, 3,9
(s, 3H), 4,10-4,21 (m, 1H), 8,00-8,10 {m, 4H), 8,59 (d, 1H),

10,79 (s, 1lH).

EJEMPLO I: PROTOCOLO E

Ejemplo I104: R;= ciclohexilo, Ry= metilo, Ry= 4-
matoxicarbonil-fenilo
Matil éster del acido 4-{5-ciclohexilimino-4-metil-4,5~-

dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -benzoico
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Una mezcla agitada del intermedio B precedente (2,517 mmol,
1,10 g) y metanol (50 ml) se calentdé hasta gue se obtuvo una
solucién homogénea, luego se agregd éxido de mercurio (10,068
mmol, 2,18 g). Después de 18h a reflujo, se agregaron otros 3
equivalentes de HgO y la reaccién se mantuvo a reflujo durante
otras 6 h, luego se dejé enfriar a la temperatura ambiente. La
reaccién filtrdé a través de un tampén de Celita y el filtrado
se e;aporé bajo presién reducida. El1 material crudo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con ciclohexano que contenia del 1% al 20% .de acetato de
etilo.

Rendimiento= 44%

1H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,1-1,4 (m, 5H), 1,53-1,61 (m,

14), 1,69-1,80 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,40-3,49 (m, 1H), 3,88
(s, 3H), 3,85 (d, 2RH), 7,96 (d, 2H), 8,08 (d, 2H).

MS (m/z) / M+l =316/318

Ejemplo I1l04.1: R;= ciclohexilo, Rx= metilo, Ry= 4-benzamida
4-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2~

il) -benzamida

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento
descripto en el ejemplo I37.3. El producto deseado se aislé
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con

diclorometano que contenia del 1% al 2% de metanol.
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Rendimento= 26% (total)

H-NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 1,17-1,40 (m, 5H), 1,58-1,64 (m,
1H), 1,70-1,80 (m, 4H), 3,30 (s, 3H), 3,41-3,51 (m, 1lH), 7,50-
7,55 (b, 1H), 7,80 (d, 2H), 8,00 (d, 2H), 8,10-8,18 (b, 1lH).
MS (m/z) / M+l =301/302 '

HPLC (pureza uv, A= 214 nm) = 99,9%

Los compuestos de la férmula (I) revelados en los ejemplos se

resumen en la siguiente tabla:
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Resultados Biolégicos

Inhibicién in vitro de la fosfodiesterasa 7 y de otras

fosfodiesterasas
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La capacidad, de los compuestos de la invencibn_ de inhibir
foasfodiaesterasas nucleébétidas ciclicas se evalud midiendo sus
ICs¢ (la concentracién necesaria para inhibir 1la actividad

enzimatica por el 50%).

PDE3A3, PDE4D3, PDE7Al se clonaron y expresaron en células de
insectos Sf21 uaindo el sistema de expresién de baculovirus.
La fuenté de PDEl103 y de PDE5S03 eran cultivos de células
humanas (respectivamente monocitos humanos TPH1 Yy
adenocarcinoma de mamas cauclsico humano MCF7). Los diversos
tipos de fosfodiesterasas se obtuvieron parcialmente
purificadas sobre una columna de intercambio de aniones (Mono
Q) de acuerdo con una adaptacién de un método de Lavan B.E.,

Lakey T., Houslay M.D. Biochemical Pharmacology, 1989, 38

(22), 4123-4136.

La medicién de la actividad enzimética para los diversos tipos
de PDE se hizo de acuerdo con la adaptacién de un método de
W.J. Thompson et al. 1979, Advances in Cyclic Nucleotide
Research, Vol. 10 : 69-92, ed. G. Brooker et al. Raven Press,
NY.

El sustrato usado fue cGMP para PDEl y PDE5 y cAMP para PDE 3,
PDE 4 y PDE 7. La concentracién del sustrato fue 0.2 uM para

PDE 1, PDE 3 y PDE 5, 0,25 pM para PDE 4 y 50 nM para .PDE 7.
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La reaccién enzimidtica se detuvo después de 1 hora para PDE 1,

PDE 3 y PDE 5 y 10 minutos para PDE 4 y PDE 7.

Para determinar sus ICsyp,

los compuestos de la invencidén se

ensayaron en 8 concentraciones en la gama de 0,03 nM a 100 uM

para PDE 4 y PDE 7 y en 6 concentraciones en la gama de 0,1 pM

a 30 pM para PDE 1, 3 y 5.

Las ICso (pM) se determinaron para algunos de los compuestos de

la invencién,

tabla:

Compuestos |ICsg (PDE7) |Compuestos|ICsg (PDE7)}
I1 0,15 127 0,46
12,1 0,13 128 0,23
I3,25 1,20 I29 0,30
I4 0,15 I30 0,14
17 1,05 I31 0,23
I8 0,45 132 0,23
I9 0,28 I33 0,24
I110,1 1,30 I34 0,863
Ill 0,98 I35 0,58
I12 0,29 I36 0,29
I13 0,70 137 0,23

Y los resultados se resumen en la siguiente
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Compuestos |ICse (PDE7) Compuestos |ICsp (PDE7)
I14 0,27 137,1 0,55
I15 0,14 I37,2 1,2
I117,1 1,30 I37,3 0,062
I18,2 0,32 I37,4 0,15
I18,3 0,061 I37,5 0,093
118,14 0,092 I137,6 0,097
I18,5 1,20 137,7 0, 086
I19 0,07 I137,8 0,064
I21 0,15 137,9 0,075
I21,1 0,87 137,10 0,044
I22 1 137,11 0,072
I23 0,85 138 0,34
I24 0,36 I39 0,2
I25 0,47 I40 0,45
I26 0,4 I41 1,3

Estos resultados muestran que los compuestos de la invencién
inhiben PDE7 a muy bajas concentraciones, con algunos valores
de ICsp inferiores a 100 nM. Los resultados de los ensayos con
otras PDE (1, 3,

4 y 5) presentan valores de ICsy con

frecuencia superiores a 10 pM.
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Eato demuestra gque los compuestos de la invencién son

inhibidores potentes y selectivos de PDE7.
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito y determinado la naturaleza y alcance de la
presente invencién y la manera en que la misma ha de ser
llevada a la préactica, se declara que lo que reivindica como

invencién y de propiedad exclusiva es:

1. Un compuesto que tiene la siguiente férmula (I),

R2
/2—5/\ (1)
RI7TNy7 N

ha

en donde

- Yes Oo0 S;

= R; es:
alquilo de C4—Ci0+
alquenilo de Cz-Cjp,
alquinilo de Cz-Cjp,
cicloalquilo,
cicloalquenilo,
heterociclo,
arilo, .
o un grupo biciclico;

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-Ry,



308

idénticos o diferentes, en donde:

- X, es: -

un solo enlace, alqguileno inferior, alquenileno de C2-Cg,

cicloalquileno, arileno o heterociclo divalente, vy,

- Ry es:
1) H, =0, NO;, CN, halégeno, haloalquilo inferior,
alquilo inferior, bioisdéstero de &cido carboxilico,
2) COORs, C(=O)Rs, C{(=S)Rs, SOzRs, SOR;, SO3Rs, SRs,
ORs,
3) C{=O)NR7Rg, C{=S)NRjRg, C(=CH-NO2}NR7Rg, C(=N-
CN)NR7Rg, C(=N-SO;NHz)NR;Rg, C{=NR7)NHRg, C(=NR7)Rg,
C(=NRg)NHRg, C(=NRg)Rg, SO;NR7jRg 0 NR;Rg en donde R; y Rg
son iguales o diferentes y se seleccionan de OH, Rs,
Rg, C({=0)NRsRg, C{=0)Rs, SO2R5, C(=NRg)NHRjg, C{=NRg)Rjg,
C (=CH-NOz) NRgR1p, C (=N-SO2NH;)NRgRjq, C(=N—.CN)NRgR1o )
C{=5)NRgRjp;

- R2 es:
alquilo inferior,
alquenilo de C3-Cip.
alquinilo de C4-Cio,
cicloalquilo,

cicloalquenilo,
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heterocicleo,
arilo;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos que
son iguales o diferentes y que se seleccionan de:
l) H, bioisébstero de é&cido carboxilico, haloalquilo
inferior, haldgeno,
2) COORs, ORs, SO2Rs,
3) SO3NR;3R;2, C({=O)NR;;R12 0 NR;;Rj2 en donde R;y ¥y Ri2
son iguales o diferentes y se seleccionan de OH, Rs,
Rg, C(=O)NRsRg, C(=O)Rs, SOzRs, C{=S)NRgRjp, C(=CH-
NO2) NRgR10, C (=N-CN) NRgR; 0, C (=N-SOzNH2) NRgR1g,
C(=NRg)NHR;9 © C(=NRg)Ryq;
- R; es X;-R'y en donde:
- X2 es un solo enlace o,
un grupo Sseleccionado de alquileno Qe C1-Ca,
alquenileno de C2-Cg, alquinileno de C;—Cg, cada uno
optativamente sustituido con uno o varios grupos gue
son iguales o diferentes y que se seleccionan de:
1) H, alquilo de C;-C3, cicloalquilo de C3-C4, arilo,
hetéfociclo, =0, CN,
2) ORs, =NRjs o,

3) NR;3Ri4 en donde R;3 y R4 son iguales o diferentes y
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se seleccionan de R;, Rg, C(=O)NRsRg, C({=0)Rs, SO2Rs,

C(=5)NRgRj0, C{=CH-NO2) NRgR;jo, C(=NRg)NHRjg9 © C{(=NRg)Rio;

- R'3 es:

cicloalquilo,

cicloalquenilo,

arilo,

heterociclo,

o un grupo policiclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos Xi-R;;,
idénticos o diferentes, en donde:

- X3 es:

un sclo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C3-Cg,

alquinileno de C;-Cg¢, cicloalquileno, arileno, heterociclo
divalente o un grupo policiclico divalente, vy,
- R17 es:
1) H, =0, NOz, CN, haloglquilo inferior, halégeno,
cicloalquilo,
2) COORs, C(=O)Rs, C(=S)Rs, SO2R;, SOR;, SO3Rs5, SRs,
ORs,
3) C(=O)NRisRjg, C(=S)NRysRjg, C(=N-CN)NRjs5R;g, C{=N-

SOzNH2) NR;sR; 6, C (=CH~NO2) NR35R;1 6, SO2NR;5R16,

C(=NR;5)NHR;5, C{=NR;5)R;6, C(=NRg)NHR;5, C(=NRg)Rjs ©
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NR;sRi16 en donde Rjs y Rig son iguales o diferentes y se
seleccionan de OH, Rs, Rg, C(=0)NRsRg, C{=O)Rs, SOzRs,
C(=S)NRgR1g, C (=CH-NO2)NRgR;q, cc=N-cu)uhgnla, C(=N-
SOsNH2) NRgR;0, C(=NRg)NHR;p o C{=NRg)Rig;
4) heterocicle optativamente sustituidoe con uno o
varios grupos Rs;
Rsg y.Rs son iguales o diferentes y se sele;cionan Fe:
- H,
- alquilo inferior, alquenilo de C-Cg, alquinilo de C3-Cg;
- X4-cicloalquilo, X4-cicloalgquenilo, X4-arilo, Xq-
heterociclo o X4-grupo policiclico, en donde X; es un solo
enlace, ;1quileno inferior o alquenileno de Cz;Cs;

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos
que son iguales o diferentes y que se seleccionan de:

- halégeno, =0, COORzp, CN, ORzy, alquilo inferior
optativamente sustituido con ORjz, O—alql.}ilo inferior
optativamente sustituido con ORzp, C(=0)-alquilo inferior,
haloalquilo inferior, x_r,-N\-Rn en donde X; es un solo

Ris

enlace o .alquileno inferior y Rjg, Rjs Y Rzp son iguales o
diferentes y se seleccionan de H o alquilo inferior;

- Xs—heterociclo, Xg-arilo, Xg-cicloalquilo, Xe-

cicloalquenilo, Xg-grupo policiclico en donde X se

>
2!

|
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selecciona de un solo enlace o alquileno inferior, estos
grupos se sustituyen optativamente con uno o varios grupos,
idénticos o diferentes, seleccionados de haldgenos, COORz;,
ORz1, 0 (CHz2)oNR2;R22 en donde n es 0, 1 o 2 y Ry; y Rz son
iguales o© diferentes y se seleccionan de H o alquilo
inferior;

- Rg se selecciona de H, CN, OH, alquilo inferior,. O-alquilo

inferlor, arilo, heterociclo, SO;NH; o X5—nghj en donde Xs es un
19

sclo enlace o alquileno inferior y Rjg y Rjs son iguales o

diferentes y se seleccionan de H o alquilo inferior;

- Rig 9e selecciona de hidrégeno, alquilo inferior,

ciclopropilo o heterociclo;

o un derivado farmacéuticamente aceptable de é1,

con la condicién de que,

~ cuando R; es fenilo, lleva por lo menos un sustituyente gue no
es H,

- cuando X; es un solo enlace y tanto R; como R'; son fenilo,

cada uno de R; y R'3 llevan por lo menos un sustituyente que no
es H,

- cuando X; es un solo enlace y R'; es fenilo, R'3 no se

sustituye con un éster o un Aacido carboxilico en la posicién
orto,

- cuando Y representa O y R3 representa un fenilo © un
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cicloalquilo, " no sustitude o sustituido, entonces R; es

diferente de 1,3,5-triazina sustituida,

- el atomo de R; que esta unido al grupo tiadiazol es un Atomo
de carbono,

excluyendo los siguientes compuestos,
(3,5-difenil-3H-[1, 3, 4]oxadiazol-2-iliden)-naftaleri-2-il-amina,
terc-butil-(3-terc-buti1—5-fenil—3H-{1,3,4]oxad}azol-2-iliden)—
amina, .

dietil éster del acido 2-[{3-metil-5-fenil-3H-[1,3,4]oxadiazol~
2-ilidenamino) -metilen]-malénico,

[4- {4-metoxi-fenil)-5-(4-metoxi-fenilamino)~4, 5-dihidro-
[1,3,4]oxadiazol-2-il]) fenil-metanona,

{(4-metoxi-fenil)-[4- (4-metoxi-fenil)-5-(4-metoxi-fenilimino)-
4,5-dihidro-[1, 3,4]loxadiazol-2-il]-metanona,
[4-(4-fluoro-fenil)=5-({4-metoxi-fenilimino)=-4, 5-dihidro-
[1,3,4)oxadiazol~-2~-il]-fenil-metanona,
l1-Fenil-1-[4-fenil-5-{5-trifluorometil-2H-(1,2,4]triazol~3-
ilimino)}-4,5-dihidro-[1, 3,4]tiadiazol-2-il]-metanona,
1l-[4~Fenil-5-(5-trifluorometil-2H-[1,2,4)triazol-3-ilimino)-4, 5-
dihidro-[1,3,4]1tiadiazol-2-il]-1-tiofen-2-il-metanona,
1-Fenil-1-(4-fenil-5-p-tolilimino-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-
2-~1il) -metanona,,
Ciclohexil-[3-(2,4,6-tricloro-fenil)~5-(2,3,3~trimetil-
ciclopent-l-enilmetil)-3H-[1,3,4]tiadiazol~-2~iliden]-amina,

2-(3,5-Difenil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino) -1, 4=-difenil-
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but-2-en-1, 4-diona,
Dimetil é&ster del Acido 2-{3-Fenil-5-(l-fenil-metanoil)-3H-

[1,3,4]1tiadiazol-2-ilidenamino] -but-2-endioico,

Dimetil éster del A4cido 2-~[5-(1-Fenil-metanoil)-3-p~-tolil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino] -but-2-endioico, vy,
Dimetil éster del Aacido 2-[3-(4-Cloro-fenil)-5-{(l-fenil-

metanoil)-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino)-but-2-endioico.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Ri, Rz, Rz e Y son lo definido en la reivindicacién 1 con la
condicién de que, cuando Rz es fenilo, no sustituido o
.sustituido con 1 a 3 cloro o con un metilo, entonces R3; no
representa C(=0)-fenilo, C(=0)-tienilo, fenilo o CH;-(2,3,3-

trimetil-ciclopent-l-enilo).

3. Un compuesto de la foérmula {I) definido en la
reivindicacién 1 o 2, en donde porque R; es:

alquilo de Cy4-Cs,

cicloalquilo,

cicloalquenilo,

heterociclo,

arilo,

© un grupo biciclico;
cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-Ry,

idénticos o diferentes, en donde:
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- X; ea un solo enlace, un heterociclo divalente o
un alquileno inferior, y

- Rs se selecciona de:

1) H, =0, halégeno, CN, haloalquilo inferior,
preferentemente CF3;, alquilo inferior, biocisdéstero de &cido

carboxilico,

2) COORs, SOzRs, ORs, C(=0)Rs

3) C(=0O)NR;Rg, SO;NR;Rg o NRyRp en donde Ry y Ry son iguales
© diferentes y se seleccionan de Rs, Rg, C({=0)NRsRg,
C(=O)Rs, SO2Rs5, C({=NRg}NHR;5, C(=NRg)}Rjg o C(=S)NRgRig,

en donde R; se selecciona de hidrégeno o alquilo inferior,
optativamente sustituido con OH, y Rg, Rg Yy Rip son

idénticos o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior.

4. Un compuesto definido en cualquiera de las reivin&icaciones

1l a 3, en donde R; es alquilo inferior.

5. Un compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones

lad, en doqde Rz es X>-R'3 en donde

- X2 es solo enlace, alquileno de C,-C4, alquenileno de
C2-Cs © alquinileno de C;-Cg, ¥

- R’y es:
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cicloalquilo,
cicloalquenilo,
arilo,
heterociclo,

o un grupo policiclico,
cada uno optativamente sustituideo con uno o varios grupos X3-Rj7,

idénticos o diferentes, en donde:

- X3 es un solo enlace o alquileno inferior, y

- Rj7 es:
1) H, =0, NO;, CN, haloalquilo inferiqr, halégeno,
cicloalquilo,
2) COORs, C({=O)}Rs, C(=S)Rs, SO2Rs, SORs, SO3Rs, SRs,
ORs,
3) C(=O)NRjsRig, C{=S)NRi5R;g, C(=N-CN)NRjsR;g, C(=CH-
NO2)NR;sR16,  SO2NRjsRi16,  C(=NRy5)NHR;s,  C(=NRys5) R,
C(=NRg)NHR;5, C(=NRg)R3s © NRisR;g en donde R;g ¥y Rjg son
iguales o diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg,
C (=0) NRsRg, C(=0)Rs, S502Rs, C(=S)NRgRjp, C(=CH-
NOz) NRgR319, C({=N-CN)})NRgRj;p, C(=NRg)NHR;g o C({=NRg)Rig,
4) heterociclo optativamente sustituido con uno o

varios grupos Rs.

B
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6. Un compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones
l a5, en donde R; es: .

cicloalquilo, preferentemente ciclohexano,

cicloalquenilo,

arilo, preferentemente fenilo,

0 un grupo biciclico;

cada uno optativamente sustituido con uno o vaFios grupoa X;-Ry,
idénticos.o diferente, en donde:

- X, es solo enlace o un heterociclo divalente vy,

- Ry se selecciona de:

1) H, halégeno, CF3, =0,

2) COORs, ORs,

3) C(=0)NRsRg.

en donde Rs y Rg son idénticos o diferentes y se seleccionan de

hidrégeno o metilo.

7. Un compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones

1l a 6, en donde R; es CHj.

8. Un compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones
l1 a7, en donde R; es X>-R'3 en donde

- X2 es un solo enlace, alquileno de C;-C, o alquenileno de

C2-Cér Y
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- R'3; es:

cicloalquilo,

arilo, preferentemente fenilo,

heterociclo,

o un grupo policiclico;

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos Xi-Ri7,
idénticos_o diferentes, en donde:

- X3 es un so0lo enlace o -CHz-, ¥y

- R;7 es:

1) H, CN, CF3, halégeno, NOgz,

2) COORs, SO2Rs5, ORs, C(=0)Rs,

3) C(=O)}NRisR1, SO2NR1sR1g © NRijsRi;s en donde Rjs ¥ Ryjg son iguales
o diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg, C(=0)NRsRg, C(=0)Rs,
SO2Rs, C(=S)NRgRjg, C(=CH-NOz)NRgR;g, C(=NRg)NHR;jg, C(=NRg)Rjp ©
C(=N-CN)NRsR;0,

4} heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos

Rs.
9. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 3, 4, y 5.

10. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 6, 7 y B.
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11. Un compuesto definido en la reivindicacién 1, en donde R;
es: .

ciclohexano,

fenilo

o0 un grupo biciclico;

cada uno optativamente susituido con uno o varios grupos X;-Ry,

idénticos o diferentes, en donde:

- X; es solo enlace o un heterociclo divalente, y

- Ry se selecciona de:

1) H, halégeno, CF,,

2) COOH, OH,

3} C{(=0)NRjRg en donde R7 ¥y R; son iguales o diferentes y se
seleccionan de H o alquilo inferior,

Rz es CHy, ¥

R; es X3-R'; en donde

- X2 es un solo enlace, alquileno de C,-Cy o algquenileno de
C2-Cs ¥

- R'; es:

fenilo,

heterociclo,

o un grupo policiclico;

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos Xi-Ri7,

idénticos o diferentes, en donde:

A
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- X3 @3 un solo enlace, y
- Rj7 es:

2) COORs, SO2Rs,

3) C(=0)NR;s5R;16, SO2NR;sR;¢ 0 NRjsRjg en donde R;5 y Rjg son iguales

o diferentes y se seleccionan de OH, C{(=O)}Rs, C(=O)NRsRg, Rs ©

Re,

4) heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos

Rs.

12. Un compuesto definido en cualquiera de

reivindicaciones 1 a 11, en donde Y es S.

13. Un compuesto definido en cualquiera de

reivindicaciones 1 a 11, en donde Y es O.

14. Un compuesto selecclonado del grupo formado éor:
Acido 3-[5-{4-cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-
ilidenaminc] -benzoico,

Acido (1R*, 2R*)=-2-[5-(4-cloro-fenil)=-3-metil-3H-
[1,3,4])tiadiaZol-2-ilidenamino] -ciclohexanocarboxilico,
(8)-2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~

ilidenamino]-2-fenil-etanol,

las

las

32|



321

2=-{2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~
ilidenamino)-fenil}-etanol,
{1-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tladiazol-2-
ilidenamino] -ciclopentil}-metanol,

Acido 3-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-[1, 3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]-ciclohexanocarboxilico,

Acido 5-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]-2-f1uoro—benzoico,

Acido 3-[5-({4-cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]=-2,5, 6~trifluoro~benzoico,
[5-(4-Cloro-fenil)~3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-iliden]~
propil-amina,
(S)-2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino] -butan-1-ol,

[5- (4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-{1,3,4)tiadiazol-2~iliden]-
ciclobutil-amina,
3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-{1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino] -azepan-2-ona,
[S5-(4~Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -
ciclopentil-amina,
[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-2-iliden]-
cicloheptil-anina,
(S)-2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-

ilidenamino]-3-metil-butan-l-o0l,
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2~[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino)]-2-metil-propan-1-ol,
terc-Butil—[5-(4-cloro-feni1)—3-metil—3H—[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden]-amina,

[5-(4-Cloro-fenil) -3-metil-3H~[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]~-

isopropil-amina,

Acido 4-{5~({4-cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino]-benzoico,
[5-(4-Cloro-fenil)~3-metil-3H-[1,3,4ltiadiazol-2-iliden]-(1-
etil-propil)-amina,
4-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino]-fenol,
N-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-
ciclohexano-1,2-diamina,
[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol~2~iliden] - {4~
fluoro-fenil)-amina,
N=[5=-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]~-

ciclohexano-1,4-diamina,

(1R*, 28*)=2=[5=-{4-Cloro~fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~

ilidenamino)-ciclohexanol,
[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]jtiadiazol-2-iliden] - (4-

trifluorometil-fenil}-amina,

Acido 3-[5-{4-metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-

[1,3,4])tiadiazol-2-ilidenamino]-benzoico,
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3-[5-(4-Cloro-fenil) -3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino]-fenol,

Acido 5-(5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-{1,3,4)tiadiazol-2-
ilidenamino]-2-hidroxi-benzoico,
(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-11)-{5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4)tiadiazol-2-iliden]-amina,
2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol~2~
ilidenamino]-fenol,
(R)-2-[5-(4-Cloro-fenil)~3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol~-2-
ilidenamino]-butan-1-ol,
[{5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-{3~-
fluoro-fenil)-amina,
{3-Cloro-fenil)-[5~(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2~iliden]-amina,

Acido {3-[5-(4-Cloro-fenil)~-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]-fenil}-acético,
3-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil~3H-[1,3,4]tiadiazol~2~-
ilidenamino] -benzamida,
Biciclo([2.2.1]hept-2-il-[5-(4-cloro-fenil)~-3-metil-3H-
{1,3,4)tiadiazol-2-iliden]-amina,

(1R*, 2R*)-2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-2~
ilidenamino] -ciclohexanol,
5-(5-Ciclohexil-3-metil-3H-[1,3,4]1tiadiazol-2-ilidenamino)-2-

metoxi-fenol,
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Acido 3-(5-ciclohexil-3-metil~3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino)-benzoico,.

- ———— . —i— —— P —

Acido 3-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]-4-hidroxi-benzoico,
(5-Ciclohexil-3-metil-3H-(1,3,4]tiadiazol-2-iliden)-(3-
metanosulfonil-fenil)-amina,
(1R*,2R*)-2-[5-(4-Metanosu1foni1-fenil)—3—met§1-3H-
[1,3,4]tiadiazol—Z-ilidenamino]-ciclohexanol,
Ciclohexil-[5-(2,4~dicloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-
2-iliden)-amina,
[5-{2-Cloro-fenil)-3-metil~-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]~-
ciclohexil-amina,
Ciclohexil-[3-metil-5-(4-trifluorometil~fenil)-3H-
[1,3,4)tiadiazol-2-iliden]-amina,

Ciclohexil- (3-metil-5-piridin-4-il1-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden)-amina,
[5=(3-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-
ciclohexil-amina,

4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol~-2-
il)-benzonitrilo,
Ciclohexil-[5-{4-metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazpl-2-iliden]-amina,
[3-({5~Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol~-2~

il)-fenil]-dimetil-amina,
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Ciclohexil-[5-(3-metoxi-4-nitro-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]—-amina,
2,4-Dicloro-5-(5-ciclochexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencenosulfonamida,
Ciclohexil-(3-metil-5-tiofen-3-il-3H-[1,3,4])tiadiazol-2~-
iliden)-amina,
Ciclohexil-[5-(3,5-dicloro-feni1)—3—metil—3H—F1,3,4}tiadiazol—
2-ilideni—amina,
Ciclohexil-[5-(2-etil-5~metil-2H-pirazol-3-il)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] —amina,

[5-(3-Cloro-2, 6-dimetoxi-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden]-ciclohexil-amina, '
Ciclohexil-({5-isoxazol-5-il-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-
iliden)-amina,
Ciclohexil-[3-metil-5-(5-piridin-2-il-tiofen-2-il)-3H-
[1,3,4)tiadiazol~-2-iliden]-amina,

5=({5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro[1, 3,4]tiadiazol-2-

il)-2-metoxi-bencen-1,3-diol; compuesto con d&cido trifluoro-

metanosulfdnico,

5~(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro[1,3,4]tiadiazol-2-

il)-2,3-dimetoxi~fenol; compuesto con acido trifluoro-

metanosulfénico,
[5-(4-Cloxro-fenil)~3-metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-2-iliden)-

ciclohexil-amina,

5
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2-Cloro-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4)}tiadiazol-2-il)-6-metoxl-fenol; compuesto con 4&Acido
1,1,1-trifluoro-metanosulfénico,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil~-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencenosul fonamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-
dihidro[l,3,4]tiadi;zol—2-il)-N{N-dietil-bencgnosulfonamida,
{5-[4-Cioro-3-(4-metil—piperazin-l-sulfonil)—fenil]—3—metil—
3H-[1,3,4])tiadiazol-2-iliden}-ciclohexil-amina,
2-Cloro-5-({5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro~
[(1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
2-Cloro-5-{5~ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-1i1)-N-(2-morfolin-4-il-etil) -
bencenosulfonamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)-N-etil-bencencsulfonamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil~4, 5~dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)-N-etil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
bencenosul fonamida, .
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)~-N-isopropil-N-(2-morfolin-4-il-etil)~-
bencenosul fongmida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5~dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~N-etil-N-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]~

bencenosul fonamida,
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C-Cloro-(ciclohexilimino-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-N-(dimetilamino-hidroxi~-propil)-N-etil-bencenosul fonamida,
2-Cloro-5-(5=ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-11)-N-(2, 3-dihidroxi-propil)~-N-etil-
bencenosul fonamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-z-il)-N-etil—N-(2-hidroxi-3-Pirrolidin-1-il—
propil)-Qencenosulfonamida,

2-Cloro-5-{ciclchexilimino-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-
2-il)-N-(2-dietilamino-etil)-N-etil~bencenosulfonamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)-N-(2-dimetilamino-propil)-N~etil-
bencenosul fonamida,

Metil éster del &cido [5-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexilimino-
{(1,3,4]tiadiazol-3-il]-acético,

Metil éster del 4acido 3-(5-ciclohexilimino~4-metil-4,5-
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~il)-benzoico,

Acido 3-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~benzoico,

3= (5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro~[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-benzamida,

3-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4}tiadiazol-2-
il)-N-(2-hidroxi-etil)-benzamida,
3-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2~

il)-N-metil~-benzamida,
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4-(5-Ciclohexilimino~4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~
il)-bencen-1,2-diol,

4~ (5~-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-2, 6-dimetoxi-fenol,

6-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5~dihidro-{1,3,4)tiadiazol-2-
il)-piridin-2-0l,
5—(5-Ciclohexilimino-4-meti1—4,5—dihidro-[1,3f4]tiadiazol-2—
i1)-bencén-1,2,3-triol,

2-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,41tiadiazol~-2~
il)-quinolin-8-0l,

Ciclohexil- (3-metil-5-pirazin-2-il-3H~[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden)-amina,
5-[(E)-2-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-vinil]-2-metoxi-fenol,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5~dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-2-metoxi-fenol,
Ciclohexil-(3-metil-5-quinolin-8-il-3H-[1,3,4]tiadiazol~-2-
iliden)-amina,

[4=(5-Ciclohexilimino-~4{-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~
il)-fenil]-dimetil-amina,

4-(5-Ciclohexilimino-4-methyl-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-bencencsul fonamida,

[5-{5-Cloro-1H-indol-2-il) ~3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-
iliden]-ciclohexil=-amina; compuesto con Acido trifluoro-

metanesulfénico,
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2-(5-Ciclohexilimino-4-metil—4,5-dihidro-[1,3,4]tiagiazol-2-
il)-fenol; compuesto con Acido 1,1,1-trifluoro-
metanosulfénico,

5-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidre-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)=-2-metoxi-fenol; compuesto con &cido 1,1,l-trifluoro-
metanosulfénico,
'4-(5-Ciclohexi1imino-4-metil—4,5—dihidro-[1,?,4]tiadiazol-2—
il)-fen;l; compuesto con acido 1,1,1-trifluoro-
metanosulfénico,

Ciclohexil-[5~(3,4~dimetoxi-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol=-2-iliden]~amina,

[5- (3-Bromo-~4-metoxi~fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
iliden]-ciclohexil-amina,
Ciclohexil-[5-(4~-metoxi-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~
iliden}-amina,
Ciclohexil-(3-metil-5-fenil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden)-
amina,

3-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol~-2-
il)=-fenol,

Metil éster del &cido 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il) ~benzoico,

Acido , 4-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4}tiadiazol-2-il)-benzeoico,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2~

il)-N-hidroxi-benzamida,
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4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-benzamida,
Sal de clorhidrato de 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-

dihidro-{1,3,4])tiadiazol-2-il)~-N-({2H-tetrazol-5-il)-benzamida,

4~ (5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro[1l, 3,4]tiadiazol-2-
il)=-N-quinolin-8-il-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-meti1—4,5-dihidro[1,3,ﬁ]tiadiazsl-z-
il)—N—(Z;6-dimetoxi—piridin-3—il)—benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro[l,3,4}ltiadiazol-2~
il)-N-isopropil-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5~dihidro(1,3,4]tiadiazol-2~
il) ~-N-etil-benzamida,
Ciclohexil~{5-[4-(l-etil~1H-tetrazol-5-il)-fenil]-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden}-amina,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro[1l,3,4)tiadiazol-2-
il)-N-(2-dimetilamino-etil)-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro[l, 3,4]tiadiazol-2-
il)-N-piridin-4-ilmetil-benzamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5~
dihidro([l1l,3,4]tiadiazol-2-il)~-N, N-dietil-bencenosulfonamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-
il)-N~isobutil-benzamida,

4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il)-N-metil-benzamida,
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4-(Ciclohexilimino-metil~4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-11)-N-
(2-dimetilamino-etil)-N-metil-benzamida, !
[4=({5=-Ciclohexilimino~4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4)}tiadiazol-2-
il)-fenil)-1-{3-hidroximetil-piperidin-1-il)-metanona,
terc-Butil éster del acido 2-[4-(5-ciclohexilimino-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-il)-benzoilamino)-3-{4-hidroxi-
fenil)-propiénico,

Acido . 2-({1-[4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol—2-il)-fenil]-metanoil}—amino)-3—(4;hidroxi-
fenil)-propidnico, compuesto con acido 2,2,2-trifluoro-
acético,

terc-Butil éster del A4cido (S)-2-[4-(5-Ciclohexilimino-4-
metil-4, 5-dihidro-[1,3,4])tiadiazol-2-il)~-benzoilamino]-3-(4~
hidroxi-fenil)-propiénico,

Acldo {§)-2-[4-{5-ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-
[1,3,4]tladiazol-2-il)-benzoilamino] -propiénico; compuesto con
dcido 2,2,2-trifluoro-acético,
[4=(5-Ciclohexilimino—4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol~-2-
il)—fenil]-(4-piridin-z—il-piperazin-l-il)—metanona,.
[4=-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadlazol-2-
il)-fenil]-([4-{4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il}j-metanona,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
11)-N-(3,4,5-trimetoxi~bencil)-benzamida,
[4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il)-fenil]-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-metanona,
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[4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadlazol~2-
il)-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil}-~-benzamida,
4-(5-Cicloh;xilimino-4-metil-4,5—dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-N-(l-etil-pirrolidin-2-ilmetil)-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5—dihidro-[1,?,4]tiadiazol-2-
il)-N-piridin-3-i1metil-benzamida,

N-Bencil-4- (5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5~-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzamida, -
N-{l-Bencil-piperidin-4-il)-4-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-{1,3,4]tiadiazol-2-
il) -N~(2-etil-2H-pirazol-3-1)-benzamida,
4-(5~-Ciclohexilimino-4-metil-4,5~-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~
il)~N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida,
[5~({4-{(N-ciano-N'-etilmorfolin)-carboximidamido)-£fenil)-3-
metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden)-~ciclohexil-amina,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il})-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida,
Ciclohexil-(3-metil-5-piridin-3-il-3H-{1,3,4]tiadiazol-2~
iliden)-amina,
3-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il)-bencenosulfonamida,
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{5-Benzo[l,3]dioxol-5-il-3-metil-3H-[1,3,4]tiadlazol-2-
iliden)-ciclohexil-amina,
Ciclohexil-[3-metil-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-1iliden]-amina,
4-(5-Ciclopentilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-benzonitrilo,
4-(5-Cicloheptilimino-d-metil-d,5—dihidro-[1,?,4]tiadiazol-2-
il)-benz;nitrilo,
4-[5-(4=-Fluoro-fenilimino) -4-metil-4, 5-dihidro-
[(1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo,

4-[5- (3-Hidroxi-fenilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo,

Acido 5~[5-(4-Ciano-fenil)-3-metil-3H-(1,3,4])tiadiazol-2-
ilidenamino] -2-fluoro-benzoico,
4-[4-Metil-5-(cis-4-metil-ciclohexilimino)-4,5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol=-2-il]-benzonitrilo,
4~[4-Metil-5-(trans-4-metil-ciclohexilimino)=-4,5-dihidro-
[1,3,41tiadiazol-2-il])-benzonitrilo,
4-[5-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilimino}-4-metil-4, 5-dihidro-~
[1,3,4)tiadiazol~-2-il]l-benzonitrilo,
4-[5-(Biciclo[2.2.1]hept-2-ilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo,

4-[5=-({(1R*, 2R*)-2-Hidroxi-ciclchexiliminoc)}-4-metil-4,5-

dihidro-{[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo,
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4-[5-{{1R*, 28%)-2-Hidroxi-ciclohexilimino}-4-metil-4, 5~
dihidro-[1,3,4]tiadiazol~-2-il)-benzonitrilo,

4-[5-((1ﬁ*, 3R*)-3-Hidroxi-ciclohexilimino)~4-metil-4, 5=
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzonitrile,

4-[5-{(1R*, 38*)-3-Hidroxi-ciclohexiliminec)-4-metil-4,5-
dihidro-{1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzonitrilo,

(1R*, 3Rf))—3-[5-(4-Metanoau1fonil-fenil)-3-qgtil-3H1

[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenamino) -ciclohexanol,

Acido 4-[5-{1R*, 3R*)-3-hidroxi-ciclochexilimino)-4-metil-4,5-

dihidro-[1,3,4])tiadliazol-2-il]-benzcico,
4-[53-((1R*, 3R*)=-3-hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-
dihidro-{1, 3,4]tiadiazol-2-il]-N-({2-morfolin-4-il-etil)~-

benzamida,

rn,“\"k

Acido 4-[5-{trans~4-Hidroxi-ciclohexilimino}-4-metil-4, 5~

dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~-il]-benzoico,

4-[5-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-

{1,3,4]tiadiazol-2-il]-N-(2~-hidroxi-1,1~-dimetil-&til)~
benzamida,

4-[5-((1R*, 3IR*)-3-Hidroxl-ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-

dihidro-{1,3,4jtiadiazol-2-i1j-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-

benzamida,

N-terc-Butil-4-{5-((1R*, 3R*)-3-hidroxi-ciclohexilimino)-4-

metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~il]-benzamida,
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N-(1,1-dimetil-3-oxo-butil)-4-[5-(1R*, 3R+*)-3-hidroxi-
ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4])tiadiazol-2-il]~
benzamida,

N-(2-Ciano-1,2,2-trimetil-etil}-4-{5-((1R*, 3R*)-3-hidroxi-
ciclohexilimino)-4-metil-4,5-dihidro-[1, 3,4]tiadiazol-2-il]-
benzamida,

Metil éster del &acido 1—{4—[5—((1R*,3R*)—3-hiqroxi—
ciclohexilimino)-4—metil—4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-
benzoi}amino)-ciclopropanocarboxilico,
4-(5-Ciclopentilimino—-4-metil-4, 5-dihidro-{1,3,4} tiadiazol-2-
il)-benzamida,
4-(5-Cicloheptilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~
il)-benzamida,

4-[5-(4-Fluoro-fenilimino)-4-metil~4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il])~benzamida,
4-[5-(3-Hidroxi-fenilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida,

Acido 5-{5-(4-Carbamoil-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]-2-fluoro-benzoico,
4-[4-Metil-5~(4-metil-ciclohexilimino}-4,5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il]-benzamida,
4-[5~{4-Hidroxji-ciclohexilimino)-4-metil-4, 5S-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il])-benzamida,
4-[5-(Biciclo[2.2.1)hept-2-1limino)~4-metil~-4, 5~-dihidro-

[1,3,4])tiadiazol-2-1il])~benzamida,
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4-[5~({1R*,2R*)-2-Hidroxi-ciclohexiliminoc)-4-metil-4,5-
dihidro-{1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzamida,
4-[5-({1R*,28*)-2-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-
dihidro-{[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida,

4-[5-((1R*, 3R*}-3-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-
dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-1il]-benzamida,
4—[5-((lR*,38*)-3-Hidroxi—ciclohexilimino)-4—peti1-4,5-
dihidro-i1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida,
4-[4-Metil-5-(3-oxo-ciclohexilimino)-4,5-dihidro—'
[1,3,4])tiadiazol-2-il]-benzamida,
4-[5-(3,3-Difluoro-ciclohexilimino}-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]~benzamida,

4-[5-({1R*, 3R*)-3-Fluoro-ciclohexilimino)~4-metil-4,5~dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il])~benzamida,
4-[5-({Ciclohex-3-enilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]-benzamida,
(1R*,3R*)-3-{3-Metil-5-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-3H-
[1,3,4]tladiazol~-2~ilidenamino}-ciclohexanol,

Acido 3-[5-(4-cloro-fenyl)-3-metil-3H-{1,3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]-2-hidroxi-benzoico,

Acido 3-[5-(4-ciano-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4}tiadiazol-2-
ilidenamino]-benzoico,

Acido 3-[5-(4-carbamoil-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-

ilidenamino] -benzoico,

$\?



il l
3*7‘ i

Acido 2-fluoro-5-(5-(4-metanosulfonil-fenil)-3-metil~3H-
[1,3,4)ltladiazol-2~ilidenamino)-benzoico,

Acido 3-(5-(4-metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilidenaminol -ciclohexanocarboxilico,

[5- (4-metanosulfonil-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4}tiadlazol-2-
iliden])-piperidin-1-il amina,
[5-(4—Me;anosulfonil-fenil)—3—metil-3H-[1,3,4}tiadiazol-2-
iliden]-(tetrahidro-piran-4-il)-amina,

Acido 3-[5-(4~acetilamino-fenil)-3-metil-3H-(1, 3,4]tiadiazol-
2-ilidenamino] -benzoico,
N-{4-[5-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol~-2~il)~-fenil}-acetamida,
N-{4-[5-((1R*,38*)-3~Hidroxi-ciclohexilimino)~4-metil-4, 5~
dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-il]-fenil)-acetamida,

N-{4-{5-((1R*, 3R*)-3~Hidroxi-ciclohexilimino)}-4-metil-4, 5-
dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-il]~fenil}-acetamida,

N-{5-[5-({1R*, 3R*)-3-Hidroxi-ciclohexilimino)-4-metil-4,5-
dihidro-f1,3,4]tiadiazol-2-il)-piridin-2~il}-acetamida,
3-{5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H/-[1, 3,4]tiadiazol-2-
ilidenamino]-benzonitrilo,
[5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-{3-
{l1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amina,
3-[5-{4-Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4])tiadiazol-2~-

ilidenamino] ~N-hidroxi-benzamidina,
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3-{3-[5-{4~Cloro-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino]-fenil}-{1,2,4]oxadiazol-5-0l,
[5—(4—Bramo—3—meti1—fenil)-3-meti1—3H=[1,3,4]tiadi;zol-2-
iliden)-ciclohexil-amina,

4- (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-2-metil-benzonitrilo,
4-(5-Ciclohexilimino-4—meti1—4,5-dihidro-[1,3{4]t§adiazol—2—
il)—z—meéil—benzamida,

[5- (4-Bromo-3-metoxi-fenil)-3-metil-2, 3-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]-ciclohexil-amina,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1, 3,4)tiadiazol-2-~
il)-2-metoxi-benzamida,

4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-2-hidroxi-benzamida,

Metil éster del acido 4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5~
dihidro-(1,3,4]tiadiazol-2-il)-2-nitro-benzoico,

Metil éster del 4&cido 2-amino-4-({5-ciclohexilimino-4-metil-
4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol=-2-1il)-benzoico,

Metil éster del &cido 2-acetilamino-4-(5-ciclohexilimino-4-
metil-4,5-dihidro-{1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzoico,
2-Amino-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazpl-2-il)-benzamida,
7-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro~-[1,3,4]tiadlazol-2-

il)-3H-quinazolin-4-~-ona,
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7-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)=-quinazolin-4-ilamina,

7-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro~[1,3,4)tiadiazol-2-
il)-1lH-quinazolin-2, 4-diona,

4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro~[1,3,41tiadiazol-2-
il)-2-metoxi-bencenosulfonamida,
5-(5—Ciclohexilimino-4—metil—4,5-dihidro—[1,3,?]tiadiazol-2-
il)-2-met$xi-bencenosulfonamida,

Metil éstexr- del dcido 3-[5-(3-ciano-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4)tiadiazol-2-i1lidenamino] -benzoico,

Acido 3-[5-{3-ciano-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadiazol-2~-
ilidenamino]-benzoico,

Acido 3~[3-metil-5-piridin-2-il-3H-[1, 3,4]tiadiazol~2~
ilidenamino] ~benzoico,

Acido 3-[5-{4-Cloro-3-sulfamoil-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol~2-ilidenamino] -benzoico,
4-({5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-benzonitrilo,
Ciclohexil-{3-metil-5-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-3H-
[1,3,4ltiadiazol-2-iliden}-amina,
Ciclohexil-[3-metil-5-(4-nitro-fenil)-3H-[1,3,4] tiadiazol-2-
iliden]-amina, ,
4-(5-Ciclohexilimino-~4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]}tiadiazol-2~

il)~fenilamina,

2]
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[5-{4-(N-ciano~-N'-(2-dimetilaminoetil)-carboximidamido) -
fenil)-3-metil-3H-[1,3,4]tiadlazol-2-iliden]}-ciclohexil-amina,
N-[4=({5~Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-
2-il)-fenil]~-acetamida,
[5-(4-(bis~etilsulfonilamino)-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden] -ciclohexil-amina,
[5-(4-(1-(2-dimetilaminoetil)amino—z-nitro-vipi1amino)—fenil)-
3-metil-éHh[1,3,4]tiadiazol—2—iliden]-ciclohexil-amina,

(E) -N'~[4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazol-2-il)-fenll]-2-nitro-eten-1,1-diamina,

[5- {N-ciano-N'-metil-4-carboximidamido-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol-2-iliden]-ciclohexil-amina,

[5-(4- (N-ciano~N'-amino-carboximidamido)~-fenil)-3-metil-3H-
[1,3,4]tiadiazol~2-iliden]-ciclohexil-amina,
{4-(5~Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-fenil)-amida del &cido etanosulfénico,

[4- (5-Ciclohexilimino~4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4) tiladiazol-2-
il)-fenil]-urea,
1-[4-(Ciclohexilimino-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~
il)-fenil]-3-(2-dimetilamino-etil)-urea,
2-Cloro-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazpl-2-il)-bencenosulfonamida,

Metil éster del 4&cido 2-cloro-4-{5-ciclohexilimino-4-metil-

4,5-dihidro-[1,3,4]1tiadiazol-2-il)-benzoico,

e ——
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2-Cloro-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzamida,
2-Cloro~5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzamida,

Metil éster del 4&acido 4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-
dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-benzoico ¥y
4-(5-Ciclohexilimino—4—metil—4,5-dihidro—[1,3f4]oxadiazol—2-

il)-benzamida

15. Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 14,
selecclionado del grupo formado por:
5-(5-Ciclohexilimino~4-metil-4, 5~dihidro[l,3,4]tiadiazol-2-
il)-2-metoxi-bencen-1,3-diol; compuesto con 4acido trifluoro-
metanosulfbnico,

5=(5-Ciclohexilimino~4-metil-4, S-dihidro(l,3,4]tiadiazol-2~-
il)-2,3-dimetoxi-fenol; compuesto con acido trifluoro-
metanosulfénico,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]1tladiazol-2-il)-bencenosulfonamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-
dihidro[l,3,4]tiadiazol-2-il)-N, N-dietil-bencenosul fonamida,
{5-[4-Cloro-3-(4-metil-piperazin-l-sulfenil)-fenil]-3-metil-
3H-[1,3,4]tiadiazol-2-iliden}-ciclohexil-amina,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-piridin-4-ilmetil-bencenosul fonamida,

e r—— =
.
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2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil—-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
bencenosulfonamida,
2-Cloro=-5-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)-N-etil~bencenosulfonamida,
2-Cloro-5-({5-ciclohexilimino~4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2—i1)-N-etil-N—(2-morfolin-4iil-etilj-
bencenosuifonamida,
2~Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidxo-
[1,3,4])tiadiazol-2-il)~-N-isopropil-N-{(2-morfolin-4-il-etil)-
bencenosul fonamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-11)-N-etil-N-[2-(2-metoxi~etoxi)-etil]-
bencenosulfon;mida,

C~Cloro-{ciclohexilimino-metil~4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-N-(dimetilamino-hidroxi-propil)-N-etil-bencenosulfonamida,
2=Cloro~5-{5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)~-N-(2,3-dihidroxi-propil)-N-etil-
bencenosulfonamida, '
2-Cloro-5-({5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4])tiadiazol~-2-1]1)-N-etil-N-(2-hidroxi-3-pirrolidin-1-il-
propil)-bencengsul fonamida,

3-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2~-

il)-benzamida,

- ey Emam = .
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4~-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-
il)-benzamida, -
4-{5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro[l, 3,4])tiadiazol-2~-
il)-N-quinolin-8-il-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-N-(2, 6-dimetoxi-piridin-3-il)-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino—4—meti1—4,5—dihidro[1,3,4}tiadiazol-z—
il)-N-isoﬁropil-benzamida,

4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro[1,3,4)tiadiazol-2-
il)-N-etil-benzamida,
4-(5-Ciclohexllimino—4-metil—d,5-dihidro[1,3,4]tiad1azol-2—
11)-N-{2-dimetlilamino-etil)~benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro[l,3,4]ltiadiazol-2-
il)~N-piridin-4-ilmetil-benzamida,
2-Cloro-5-(5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5~
dihidro[1,3,4]tiadiazol-2-i1)-N,N-dietil-bencenosdlfonamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il)=-N-metil-benzamida,

terc-butil éster del 4&cido 2-[4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-

4,5-dihidro~-[1,3,4]tiadiazol-2-1il)-benzoilamino]-3-(4-hidroxi-

fenil)-propiénico,

acido (8)-2-[4-(5-Ciclohexilimino~4-metil-4, 5-dihidro-

[1,3,4]tiadiazol-2-il)~benzoilamino)-3-(4-hidroxi~fenil) -

propidénico; compuesto con acido 2,2,2-trifluoro-acético,

i
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4=~ (5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il}-N-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro~-[1,3,4]tiadiazol-2~-
11)-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4ltiadiazol-2-~
11)-N-piridin-3-ilmetil-benzamida,
N-(1-8encil-piperidin-4-i1)-4-(5-ciclohexilim;no—d-méti1-4,5-
dihidro-{i,3,4]tiadiazol-z-il)-benzamida,
4-(5-Ciclohexilimino~-4-metil-4, 5-dihidro-(1,3,4]tiadiazol-2-
il)-N-(2-etil-2H-pirazol-3-il)-benzamida,
4-(5—Ciclohexi1imino-4-meti1-4,5-dihidro-[1,3,4]tiﬁdiazol-2-
i1l1}-N-(2-morfolin-4-il=-etil)-benzamida,
4-(5~-Ciclohexilimino~4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4)tiadiazol-2-
il)-N-(2-§irrolidin—1-il-etilj—benzamida,

dcido 3-[5-(4-carbamoil-fenil)-3-metil-3H-[1,3,4)tiadiazol-2-
ilidenamino] -benzoico,
[5-(4—Cloro-fenil)-3—metil—3H—[1,3,4]tiadiazol-z-ilidén]-[3-
{1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amina,

metil éster del é&cido 2-Amino-4-(5-ciclohexilimino-4-metil-
4,5~-dihidro-[1,3,4]tiadlazol-2-il)-benzoico,
2-Amino-4-({5-ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-
[1,3,4)tiadiazgl-2-il)-benzamida, '
7-(5=-Ciclohexilimino~4-metil-4,5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-

il)-3H-quinazolin-4-ona,

——
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7-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2-
il)-quinazolin-4-ilamina,
N-[4-(5-Ciclohexilimino-4-metil-4,5-dihidro-[1, 3, 4]}tiadiazol-
2-il)~fenil)-acetamida, y

l1-[4-(Ciclchexilimino-metil-4, 5-dihidro-[1,3,4]tiadiazol-2~

il)-fenil]-3-(2-dimetilamino-etil)-urea.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

la férmula (I)

en donde:

- Yes O o 5;

- R; es:

alquilo de C;=Ciq,
alquenilo de-Cz-Clo.
alquinilo de Cz-Cjq,
cicloalquilo,
cicloalquenilo,
heterociclo,

arilo,

o un grupo policiclico;
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cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-Ry,
idénticos o diferentes, en donde:

- X3 es:

un sclo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C3;-Cg,
cicloalquileno, arileno o heterociclo divalente, y

- Ry es:

1) H, =0, NO2, CN, halégeno, haloalquilo }nferior, alquilo
inferior,-bioiséstero de &cido carboxilico,

2) COORs, C(=O)Rs, C(=S)Rs, SO2Rs, SORs, SO3Rs, SRs, ORs,

3) C(=d)NR1R., C(=S)NRsRg, C{=N-CN)NR;Rg, C(=N-SO;NH;)NRsRg, C(=CH-
NO2)NR7Rg, C(=NR;)NHRg, C{=NR;)Rs, C(=NRg)NHRg, C{=NRg)Rg, SO;NR;Rg ©
NR1Ry en donde Ry y Ry son iguales o diferentes y se seleccionan
de OH, Rs, R, C({=O)NRsRg, C(=0)Rs, SO:Rs, C(-NR;)NHRl.o, C{=NRs) Rig,
C (=CH~-NO2) NRgR1g, C({=N-SO;NHz)NRgRyn, C{=N-CN)NRgRjp 0 C(=S)NReR1o;

- Rz es:

alquilo inferior,

algquenilo de Cz-Ciq,

alquinilo de Cz-Ciq,

cicloalquilo,

cicloalquenilo,

heterociclo,

arilo; .

-
+

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos que
son iguales o diferentes y que se seleccionan de:

1) H, bioisdstexro de &acido carboxilico, haloalquilo inferior,
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halégeno,

2) COORs, ORs, SOzRs,

3) SO02NR;iR12, C{=0)NRiiRiz o NRiiR;2 en donde R;; y Riz son iguales o
diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rgs, C(=O)NRsRs, C(=O)Rs,
SO2Rs, C (=S) NReR10, C (=CH-NO2) NR¢R;q, C (=N-CN) NRgR1p, C(=N-
SOzNHz) NRgR;y, C(=NRg)NHR;g © C(=NRy)Rjq;

- R3 es X>-R'; en donde:

- X2 es un solo enlace o,

un .grupo seleccionado de alquileno de C;-C4, alquenileno de Cx-

Cs; alquinileno de C;-Cg, cada uno optativamente sustituido con

o

%)

unco o0 varios grupos que 3son iguales o diferentes y que se

seleccionan de:

l) H, alquilo de C;-C3, cicloalquilo de C3~Cy4, arilo,
heterociclo, =0, CN,

2) ORs, =NRs o,

3) NRisRis en donde R;3 y Riqy son iguale.s o diferentes y se
seleccionan de Rs, Rg, C(=0O)NRsRs, C(=O)Rs, SO2Rs, C(=S)NRgRjg,

C(=CH-NOz) NRsRjo, C(=NRs)NHRj¢ © C(=NRe)Ryc;

= R'3; es:
cicloalquilo,
cicloalquenilo,
arilo, -
heterociclo,

o un grupo policiclico;
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_ | £

cada uno optativamente sustituido con uno o varios grupos X;-Rij,
idénticos o diferentes,. en donde:

- X3 es!

un solo enlace, alquileno inferior, alquenileno de C3-Cg,
algquinileno de C3;-Cs, cicloalquileno, arileno, heterociclo
divalente o un grupo heterociclico divalente, y

- R17 es:

1) H, -O,. NOz;, CN, halocalquilo inferior, halégenc, bhioisdstero
de 4cido carboxilico, cicloalquilo,

2) COORs, C(=0)Rs, C(=S)Rs, SO2Rs, SORs, SO3Rs, SRs, ORs,

3) C(=O)NR;sR;s, C(=S)NRysRig, C(=N-CN)NR,sRig, C(=N-SO;NH:)NRisRis,
C (=CH-NO2) NR1sR1¢, S02NR35R16, C {=NR;5) NHR,¢, C(=NRy5) Ris,
C(=NRy)NHR;5, C(=NRg)R;s o NRisRis en donde R;s y Rjs son iguales o
diferentes y se seleccionan de OH, Rs, Rg, C{=0)NRsRg, C(=O)Rs,
SOzRs, C (=S} NRgR10, C (=CH-NOz) NRgR10, C (=N-CN) NRyR;p, C(=N-
SOzNH2) NRgRyp, C(=NRe)NHR;y © C{=NRg)Rip,

4) heterociclo optativamente sustituido con uno o varios grupos
Rs;

en donde,

- Rs Y Rg son iguales o diferentes y se seleccionan de:

- H,

~ alquilo inferior, alquenilo de C3;-Cs, alquinilo de C;-Ce:

X4-cicloalquilo, X4-cicloalquenilo, X4-arilo, X4-heterociclo o
Xy-grupo policiclico, en donde X, es un solo enlace, alquileno

inferior o alquenilo de C;-Cg;

. ———
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cada unc optativamente sustituido con uno o var%os grupos que

son iguales ¢ diferentes y que se éeleccionan de:

- halégeno, =0, COORzp, CN, ORj, alquilo inferior optativamente

sustituido con ORzg, O-alquilo inferior optativamente sustituido

con ORzp, C(=0)-alquilo inferior, haloalquilo inferior, X5-Q:RQ|
Ris

en donde X5 es un solo enlace o alquileno infe:_:ior Y Ris, Ris ¥ Rzo

son 1guaies o diferentes y se seleccionan de H o alquilo

inferior;

- Xs-heterociclo, Xs-arilo, Xg-cicloalquilo, Xg-cicloalquenilo,

X¢-grupo policiclico en donde Xg se selecciona de un ;olo enlace

o alquileno inferior, estos grupos optativamente se sustituyen

con uno © varios grupos, idénticos o diferentes, seleccionados

de halégenos, COORz;, ORz:, o {CHz),NR;;Rz2 en donde n es 0, 1 o 2

Yy Raa Y Rz son iguales o diferentes y se seleccionan de H o

alquilo inferior;

- Ry se selecciona de H, CN, OH, alquilo inferior, O-alquilo

inferior, arilo, heterociclo, SO2NH:» o xs-N:Ru en donde X5 es un

Rig

solo enlace o alquileno inferior y Rig Y R;s son iguales o

diferentes y se seleccionan de H o alquilo inferior;

- Rig se .,selecciona de hidrégeno, alquilo inferior,

ciclopropilo o heterociclo;

o un derivado farmacéuticamente aceptable de &1,

junto con un portador farmacéuticamente aceptable, |,

e
7P
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7

con la condicién de que el compuesto de la fé6rmula (I) no sea
etil éster del 4cido 4-[2-Formilimino-5- (4-metoxi-fenil)-[1,3,4]
tiadiazol-3-il)-butirico, o

etil éster del 4cido 4~[5-(4-cloro-fenil)-2-formilimino-

[1,3,4)tiadiazol~3-il]-butirico.

17. Una composicién farmacéutica de _acuerdo con la
reivindi;:acién 16, que comprende un compuesto de la férmula
(I), en donde R;, Ra, Ri3 e Y son 1lo definico en la
reivindicacién 18, con la condicién de que cuande R; es C(=0)-

H, Rz no represente {(CH3z)3-C{=0)OCH,CHj.

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, junto con un portador

farmacéuticamente aceptable.

19. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 16, 17 o 18, para el tratamiento de una
enfermedad para la cual el tratamiento con un inhibidor de

PDE7 es relevante.

20. Un método para el tratamiento de una enfermedad para la
cual el tratamiento con un inhibidor de PDE7 es relevante, que

comprende administrar a un mamifero, particularmente a un
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M

\
nfo

humano, que lo necesita, una cantidad eficaz de un compuesto
de la férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15.

2l. Un método de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde la
enfermedad que se debe tratar se selecciona de enfermedades
relacionadas con las células T, enfermegades autoinmunes,
enferme&ades inflamatorias, enfermedades respiratorias,
enfermedades del CNS, enfermedades alérgicas, enfermedades
endécrinas o exdcrinas del pincreas, o ‘enfermedades

gastrointestinales.

22. Un método de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde la
enfermedad que se ha de tratar se selecciona de dolor
visceral, enfermedad inflamatoria del- intestino,
osteocartritis, esclerosis mialtiple, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), asma, <céncer, sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), o rechazo de trasplantes.

24. El uso de un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para la fabricacién
de un medicanpento para el tratamiento de enfermedades para las

cuales el tratamiento con un inhibidor de PDE7 es relevante.
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24. El uso de acuerdo con la reivindicacién 23, .en donde la
enfermedad que se ha .de tratar se selecciona de enfermedades
relacionadas con las células T, enfermedades autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, enfermedades respiratorias,
enfermedades del CNS, enfermedades alérgicas, enfermedades
endécrinas © exécrinas del péancreas, o ' enfermedades

gastrointestinales.

25. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde la
enfermedad gque se ha de tratar se selecciona de dolor
visceral, . enfermedad inflamatoria del intestino,
osteocartritis, esclerosis miltiple, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD}, asma, céncer,' sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), o rechazo de trasplantes.

26. Un compuesto de la férmula (I), definido en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 15, como medicamento.

27. Un proceso para la preparacién de un 1,3,4-tiadiazol de la
férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
l al2, 14 o 15, en donde Y es S, que comprende los siguientes
pasos: .

{a) reacciédn de una hidrazina sustituida R;NHNH; en donde Rz

es lo definido en la reividindicacién 1, con disulfurc de

—
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carbono y MeX donde X es un grupo saliente para obtener un

compuestc de la férmula 1

IIIZ
HzN T
1 S

(b) reacclén del S-metilditiocarbazato 1 con un clorurc de
acilo R3COCl en donde R; es lo definido en la reivindicacién 1
para obtener un metilditiocarbazato acilado 2

o) litz

J‘l\ N S
R3 N \n/ ~
H

S

(c) ciclacién del metilditiocarbazato acilado 2 en un

1,3,4-tiadiazol 3
R2
/
I\
33/43)\5\
3

{d) reaccién del 1,3,4-tiadiazol 3 con una amina R;NH; en
donde R; es lo definido en reivindicacién 1, para obtener el
compuesto de la férmula (I) en donde Y es S,

(e) aislacién del compuesto de la férmula (I).
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28. Un proceso para la preparacién de un 1,3,4-tiladiazol de la
férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12, 14 o 15, en donde Y es S, que comprende los siguientes
pasos: |

{a) reaccién de una hidrazina sustituida R;NHNH, en donde R;
es lo definido en la reivindicacién 1, con un isotiocianato
sustituido SCNR; en donde R; es lo .definido en la

reivindicacién 1, para obtener la tiosemicarbazida sustituida

5

l|%2

N .S

HzN/ Y
HN
“R1

5

(b) reaccidn de la tlosemicarbazida 5 con un aldehido R3;CHO

en donde Ry es lo definido en la reivindicacién 1, para obtener

la tiosemicarbazona 6

R2

|
N S
b hg
HN
R3 “R1
6

(c) ciclacién de la tiosemicarbazona 6 en el compuesto de
la férmula (I) en donde Y es S,

(d) aislacién del compuesto de la f6rmula (I).

b ———— -

e ——



29. El1 proceso para la preparacién de un 1,3,4-tiadiazol de la
férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
lal2, 14 o 15, en donde Y es S, que comprende los siguientes
pasos:

(a) reaccién de un &cido carboxilico RyCOOH en donde R; es
lo deflinide en relvindicacién 1, con la -siguiente

tiosemicarbazida 5’

H

HZN,NYS

HN
“R1
5'

para obtener el 1,3,4-tiadiazol 7

N—N
3345»\}3" R
7

(b) reaccién del 1,3,4-tiadiazol 7 con RX, en donde R; es
lo definido en la reivindicacién 1 y X es un grupo saliente
para obtener el compueato de la férmula (I) en donde Y es §

(c) aislacién del compuesto de la férmula (I).

30. Un proceso para la preparacién de un 1,3,4-tiadiazol de la
férmula (I} de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1l al2, 14 o 14, que comprende los siquientes pasos:

%
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(a) reaccliédn de un &cido carboxilico RiCOOH, en donde Ry es
lo definido en 1la . reivindicacién 1, con la siguiente

tiosemicarbazida 5

para obtener el compuesto final de la férmula I en donde Y es
5,

(b) aislacién del compuesto de la férmula (I).

31. Un procesb para la preparacién de un 1,3,4~tiadiazol de la
férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
l a ll o 13, en donde Y es S, que comprende los siguientes
pasos:

(a) reaccién de una hidrazina sustituida R;NHNHz, en donde
R; es lo definido en la reivindicacién 1, con un isotiocianato
sustituido SCNR;, en donde R; es lo definido en 1la
reivindicacién 1, para obtener la tiosemicarbazida sustituida

5,

o ————p—— -
a
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TZ
N S
-~
H,N Y .
HN
“R1
5
{b) reaccién de la tiosemicarbazida 5 con R3;-C(=0)Cl, en

donde R3 es lo definido en la reivindicacién 1, para formar la

tiosemicarbazida 8 deseada

{c) ciclacién de la tiosemicarbazida B en el compuesto final

de la fé6rmula I en donde Y es O,

(d) aislacién del compuesto de la férmula (I).

R\
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién proporciona 1, 3,4-tiadiazoles y 1,3,4-oxadiazoles

que tienen la siguiente férmula (I):

/RZ
7"“ (I)
R3,kr)§n\
Rl
en donde
Yes SuoO, i '
Ry es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarile o un
grupo policiclico, optativamente sustituido,

Rz es alquilo, alquenilo, algquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalguenilo Q arilo ' optativamente
su;tituido,

Ry @s Xz-R';, en donde X2 es un grupo de unién y R'; es
cicloalqu;lo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, o un grupo policiclico, optativamente sdstituido,

o sus derivados farmacéuticamente aceptables,
el proceso para su preparacién y sus uso para la fabricacién
de‘un medicamento para el tratamiento de trastornos para los

cuales el tratamiento con un inhibidor de PDE7 es relevante.

—— - — ————
.
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