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THERAPEUTIC AGENTS

Fisld of invenygon
The present invention relates to cextain 4,5 -djarylthiazole-2-carbox amide compounds, to

processes for preparing such compounds, to their use in the treatment of obesity, psychiatric
and neurological disorders, and to pharmaceutical compositions containing ther.
Bac the invention
It is known that certain CB) modulators (known as antagonists or inverse agonisis) are nseful
in the treatment of obesity, psychiatric and neurological disorders {(WQ01/70700 and EP
656354). However, therse is a need for CBy modulators with improved physicochemical
properties 2nd/or DMPK {distribution, metabolism and pharmacokinetic) properties and/or
pharmacodynamic properties.
Certain N-acyl-4,5 —diarylthiszoles-2-alkylamines and N-acyl-4,5 —diarylthiazoles-2-
carboxamides are reported to have antithwombotic activity in EP3§8909 and EP 277457, Other
such thiazoles are disclosed in British Joumal of Pharmacolegy (2002), 135(3), 782-
788 European Journal of Pharmacology (2000), 391(1/2), 49-54 ;Bimrgﬁni-: & Medicinal
Chemistry (1999), 7(8), 1559-1565; WO09420475; W09420476; Journal of Medicinal
Chenustry (1994}, 37(8), 1189-99; Journal of Phagnacology (1993}, 243(2), 175-84;
Furopeen Journal of Pharmacology {1993 Oct 19), 243(2), 179-84; and the Journal of
Medicinal Chemistry (1994 Apr 15), 37(8), 1189-99, The compounds disclosed in these
docvments are disclaimed from the compound claims of the present invention.

ion of the invent;

The invention relates to compounds of the general formula (1)

and pharmaceutically aceeptable salts, prodrugs and solvates thereof, in which

R’ and R? independently represent phenyl, thieny) or pyridyl each of which is optionally
substituted by one , two or three groups represented by Z;

Z represents a Cy.g2lkyl group, a Cr.salkoxy group, hydroxy, hale, trifluoromethyl,
triftuoromethylthio, trifluoromethoxy, trifluoromethyisulphonyl, nitro, amino, mono or di Ci.

10 sallcylaming, mong or di Oy qalkylamido, Ciaalkylsulphonyl, Craalkoxycarbenyl, carboxy,
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cyane, carbamoyl, mono or di Cy.3alkyl carbamoyl, sulphamoyl , acetyl or two adjacent
carbons may be substituted with the group -O-CHyCHy-O- ; and phenyl optionally
substituicd by one or more of the following: Ty galkyl group, triflvoromethyl, a Cr.galkoxy
g:-w:sup, triflncromethoxy, or halo or two adjacent carbons may be substituted with the group -
O-CHo-CH;-O- ;
and
R? represents a group —X-¥-NR*R® in which
R? and R independently represent ;
a Cy.galky] group optionatly substituted by a Ci.galkoxy group or wrifluoromethoxy;
an (amino)Cisalkyl- group in whick the amino is optionally substituted by one ormore  Ci.
saikyl groups;
a non-aromatic Cy.iscarbocyclic group which is optionally substituled by a CysalkoxyC,.
salkyl group ;
a (Ca.izeycloalkyl}Cy.3alkyl— group;
a group (CHaj(phenyl ). in which ris 0,1, 2, 3 or 4, 518 1 when ris 0 otherwise s s Lor 2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three proups
represented by Z; '
naphthyl,
anthracenyl;
a saturated 3 to 8 membered heterocyclic group coniaining one nitrogen and optionally one
of the following : oxygen, sulphur or an additiongl nitrogen wherein the haterocyclic aroup is
optionally substituted by one or more €3alkyl groups of benzyl ;
l-adamantylmethyl;
a group — (CHzh Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more Cy.aalky! groups and Het represents an arcmatic heterocyele
optionally substituted by one, two or three groups selected from a Cysalkyl group; a C;.
salkoxy group, irifluoromethoxy or halo or Het represents 2 saturated 5 to 8 membered
heterocyclic group containing one nitrogen and optionally one of the following : oxygen,
sulphur or an additional nitrogen; wherein the heterocyclic group is optionally substituted by
one or more C;.aalkyl groups, hydroxy or benzyl ;
or R* represents H and R” is as defined above;
or R® and R’ together with the nitrogen atorn to which they are atrached represent a satorated
3 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionaliy one of the
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-3 .
following : oxygen, sulphur or ap additional nitrogen; wherein the heterocyclic group is
optionally substituted by one or more C-selkyl groups, hydroxy or benzyl ;
X8 CO or SOy;
Y 15 absent or represents NH optionally substituted by a Cy.alky] group;
with the proviso that R' and R? do uot both represent 4-methoxypheny! and the proviso that
when R' represents pheny! and R? represents phenyl or 4-flugruphenyl, X is CO and Y is
absent then the group NR*R? does not represent methyl-[2-[1-{phenylmethyl)-4-
piperidinyljethylJamino, methylpiperazino, 2-[1-methyl-4-piperidinyl]ethylamino; or [2-[1-
(phenylmethyl)-4-piperidinyljethyl Jamino.
Further values of R}, R? and B? in compounds of formula I now follow, It will be understood
that such values may be used where appropriate with any of the definitions, claims or
embodiments defined hereinbefore or hereinafter.
In one group of compounds of formula 1, R represents phenyl optionally substituted by one
of two balos, pariicolatly chloro or bromo, or by a Cp 3alkoxy group.
In a second group of compounds of formula 1, R' represents a 2,3-dihydrobenzo[1,4]dinxinyl
group optionally substituted by one or more halo.
In & third group of compounds of formula I, R! represents phenyl, 4-chlorophenyl, 4-
bromophenyl, 4-methoxyphenyl, 2,4 dichlorophenyl or 7-bromo-2,3-
dihydrobenzof 1 4]dioxin-6-yl.
In a fourth group of compounds of formaula I, R® tepresents phenyl optionally substituted by
one or two halos, particularly chlore or bromeo, or by a Craalkoxy group.
In a fifth group of compounds of formula I, R? represents a 2,3-dihydrobenzo(1,4]dioxinyl
group optionally substituted by one or more hale.
In a sixth group of compounds of formula I, R? represents phenyl, 4-chlorophenyl, 4-
bromaophenyl, 4-inethoxyphenyl, 2,4 dichlorophenyl or 7-bromo-2,3-
dibydrobenzo[1 4]dioxin-6-¥l.
In 2 seventh group of compounds of formula I, X is CO, Y is absent and R represenits a (i,
seycloalkylamine group.
In an eighth group of compaunds of formula I, X is CO, Y is absent and R’ represents
pyridylamino.
In an ninth group of compounds of formula I, X is €O, Y is absent and B> represents a Oy
salkylamino group wherein the alkyl chain is substituted by one or more of the following: a
Cjaalkoxy group, or morpholing,

4

iy
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In & tenth group of compounds of fonmula I, X is CO, Y is absent and R’ represents -
cyclohexylamino, piperidin-1-ylamino, (2-methoxymethylcyclopentylyaming, pyridin-4-
ylamino, {2-ethoxyethyl)amino; ar (2-(morpholin-4-ylethyl)amine.
One group of compounds «of formula I is represented by formula (II)

Ty
R ) COR®

and pharmaceutically acceptable salts, prodrugs and solvaies thereof, in which

R' represents phenyl optionally substituted by one or mere of the following: Cy galkyl group,
ﬁiﬂuommethyl. a Cy.salkexy group, tiflucromethoxy, or halo or two adjacent carbons may be
substituted with the group -0-CHz-CH,-0-
R* represents phenyl optionally substituted by one or more of the following: Cy galkyl group,
triflnoromethyl, a C;salkony group, trifluoromethoxy, or hale or two adjacent carbons may be '
substimted with the group -O-CH3-CH:-O- ;

and
RS Tepresents 1-piperidinylamino, a Cy.reycloalkylamino group which is optionally substituted
by a Cr.aalkoxyC;salkyl group, pyridylamino wherein the pyridyl ring is optionally
subgtituted by one or more of the following: a C,.galky] group; a Cy.¢alkexy group or
trifivoromethoxy; or RY represents & C)¢alkylamino group wherein the alkyl chain is
optionally substituted by one or more of the following: a Cr.salkoxy group, tifluoromethoxy
or morpholine;

with the proviso that when B! represents 4-methoxyphenyl and R? representa 4-
methoxyphenyl then R® does not represent 2-(morpholineethyl.
Further values of R', R? and R® in compounds of formula I now follow. It will be understood ‘
that such values may be used where appropriate with any of the definifions, claims or
embodiments defined hereinbefore or hereinafter.

In ome group of cornpounds of formula II, R! represents phenyl optionally substituted by one
or two halos, particularly chloro ot bromo, or by a C) salkoxy group.

In a second group of compounds of formula 11, R’ represents a 2,3-
dihydrobenzo[1.4]dioxinyl group optionally substituted by one or more halo.
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In a third group of compounds of formula I, R' represents phenyl, 4-chicrophenyl, 4- .
bromophenyl, 4-methoxyphenyl, 2,4 dichiorophenyl or 7-bromo-2,3-
dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl.
In a fourth group of compounds of formuia IT, R® represents phenyl optionally substituted by
one or two halos, particularly chloro or bromo, or by a Cp.salkoxy group.
In & fifth group of compounds of formula T1, R? represents a 2,3-dihydrobenzo[1.41dioxinyl
group opticnally substituled by one or more halo.
In a sixth grovp of compounds of formuia II, R” represents phenyl, 4-chlorophenyl, 4-
bromophenyl, 4-moethoxyphenyl, 2,4 dichlorophenyl ar 7-brome-2,3-
diydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl.
In 2 seventh group of compounds of formula IT, RS represents a C; scycloalkylamino group.
In an sighth group of compounds of formula IL, R® represents pyridylamino,
In an ninth group of compounds of formuta 1T, R® represents a Cygalkylamino group wherein
the alkyl chain is substituted by one or more of the following: a Cy_salkoxy group, or
morpholing.
In 4 tenth group of compounds of formula I, R® represents cyclohexylamino, piperidin-1-
ylamino, (2-methoxymethylcyclopentyl)amino, pyridin-4-ylamino, (2-ethoxyethyllsming; or
(2~{morpholin-4-ylethyl)amine,
“Pharmaceutically acceptable salt”, where such salts are possible, includes hoth

pharmacentically acceptable acid addition salts. A suitable pharmaceutically acceptable salt of

a compound of Formula 1 1s, for example, an acid-addition salt of a compound of Formula T
which is sufficienty basic, for example an acid-addition salt with an inorganic or organic acid
such as hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, triflusroacetic, citric or maleie acid;
Throughout the specification and the appended claims, a given chemical formula or nazne
shal} encornpass all sterec and optical isomers and racemates thereof as well s mixtures in
different proportions of the separate enantiomers, where such isomers and enantiomers exist,
as well as pharmaceutically accepiable salts thereof and solvates thereof such as for instarce
hydrates. Isomers may be separated using conventional techniques, e.g. chromatography or
fractional crystallisation. The enantiomers may be isolated by separation of racemate for
example by fractional crystallisation, resolution or HFLC. The diasterepmers may be isolated
by geparation of jsomer mixtures for instance by fractional crystallisation, HPLC or flash
chromatography. Alternatively the stereolsomers may be made by chiral syathesis from chiral

starting materials under conditions which will not cause racemisation or epimensation, or by
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derivatisation, with a chiral reagent. All sterecisomers are inchuded within the scope of the
invention.
The following definitions shall apply thraughout the specification and the appended claims,
Unless otherwise stated or indicated, the term “alkyl” denotes sither a straight or branched
alky! group. Examples of said alkyl include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, iso-
butyl, sec-butyl and t-butyl . Preferred alkyl groups are methyl, ethyl, propyl, isopropyl and
tertiary butyl.
Unless otherwise stated or indicated, the term “alkoxy" denctes a group O-alkyl, wherein
alkyl is as defined above.
Unless otherwise stated or indicated, the term “haly” shall mean fluorine, chlorine, bromine or
iodine.
Specific compounds of the invention are:
4-(4-chlorophenyl)-5-(2 4-dichlorophenyDthiazole-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
5-(4-chlorophenyl}-4-(2,4-dichlorophenyljthiazele-2-carboxylic acid cyclohexylamide, : ,’
4-(4-chlotophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)thiazole-2-carboxylic actd piperidin-1-ylemide; =
5-(4-chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)thiazole-2-carboxylic acid piperidin-1-ylamide;
4-(4-bromophenyl)-5-phenylihiazole-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
4-(4-bromophenyl)-S-phenylthiazole-2-catbox ylic acid piperidin-1-ylamide;
4 5-biz-{4-chlorophenylithiazale-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
4,5-bis-{4-chlorophenyiithiazole-2-carboxylic acid piperidin-1-ylamide;
4-{4-methoxyphenyl)-5-phenylthiazole-2-carboxylic acid cyclohex ylamide;
4,5-bis-(4-methoxyphenyDthiazole-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
4.5-bis-(4-methoxyphenyl)thiazole-2-carboxylie acid piperidin-1-ylamide;
5-(7-bromo-2,3-dihydrobenzol 1, 4]dioxin-6-yi)-4-phenylthiazole-2-carboxylic acid piperidin-
I-ylarnide;
4-(7-bromo-2,3-dihydrobenzol 1.41dioxin-6-yl)-5-phenylthiazole-2-carboxylic acid piperidin- @
1-ylamide;
4, 5-bis-(4-chlorophenylithiazele-2-carboxylic acid (2-methoxymethyleyclopenty] yarnide;
4,5-bis-{4-chlorophenyljthiazole-2-carboxylic acid pyridin—4-ylamide;
4,5-bis-{4-chlorophenylthiazole-2-carbenylic acid (2-ethoxyethyl)amide: and
4,5-his~{4-chlorophenyl)thiazole-2-carbexylic acid (2-morpholin-4-yl-ethyl)amide

and where applicable, cptical isomers, tautomers, sterecisorners and racemates thereof as well
ag pharmacentically acceptable salis and selvaies thereof, '
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It should be understood that the present invention includes each of the above compounds and
any combination of two or more these compounds that is 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13,
14, 13, 16 or 17 of these compounds.

of [ation
The compounds of the inventioh may be prepared as autlined below aceording to any of the
following methods. However, the invention is not limited to these methods, the compounds
may also be prepared as described for structurally related compounds in the prior art.
Compounds of formula I in which X js CO may be prepared by reacting 2 compound of
formula II1

Rt [ g‘\tcr::fl.

S

I
in which R', and R? are as previously defined and L represents hydroxy, alkoxy or halo
(particularly chloro or broma} with an amine of formuola IV

RYRNYH; v

in which R* and R ® are as previously defined in an inert solvent, for example
dichloromethane, in the presence of a coupling agent, for example a carbodiimide, eg 1-(3-
dimethylamino-propyl)-3-ethylcarbodiimide , and optionally in the presence of a catalyst, for
cxample 2 bagic catalyst, eg 4-dimethylaminopyridine, at a temperature in the range of 25°C
e 150°C.
Componads of formuta K may be prepared as described in the Examples and by other
methods known to those skilled in the art. Certain compounds of formula [ are novel and are
claimed ag a further aspect of the present invention as nseful intermediates.

The compounds of 1he invention may be isolated from their reaction mixtures vsing
cenventional techhiques,

Pzraons skilled in the art will appreciate that, in order to obtain cornpounds of the invention in
an alternative and in some occasions, more convenient manner, the individual process steps
mentioned hereinbefore may be performed in a different order, andfor the individual 1eactions
may be performed at a different stage in the overall route (i.e. chemical transformations may
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be performed upon different intermediates to those associated hereinbefore with a pasticular
reaction). '
The cxpression “inert solvent” refers 10 2 solvent which does not react with the starting

materials, reagents, intermediates or products in a manner which adversely affects the yield of
the desired product.

Ph e tf

The compounds of the invention will normally be administered via the oral, parentera],
intravenons, intramuscular, subeutaneous or in other injectable ways, buccal, rectal, vaginal,
transdermal andfor nasal route and/or via inhalation, in the form of pharmaceuticall
preparations comprising the active ingredient either as & free acid, or a pharmaceutically
acceptable organic or inorgabic base addition salt, in a pharmaceutically acceptable dosage
form. Depending upon the disorder and patient to be treated and the route of administration,
the comapositions may be administered at varying doses.

Suitable dzily doses of the compounds of the invention in the therapeutic treatment of humans
are about 0.001-10 mg/kg body weight, preferably 0.01-1 mg/kg body weight.

Oral formulations are preferred particularly tablets or capsules which may be formulated by
methods known to those skilled in the art to provide doses of the active compound in the
range of 0.5mg to 500mg for example 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg, 50mg, 100mg and
250mg.

According to a further aspect of the invention there is also provided 2 pharmaceutical
formulation including any of the compounds of the invention, or pharmaceutically acceptable
derivatives thereof, in admixture with pharraceutically acceptable adjuvants, diluents andfor
CATTIETS.

The compounds of the invention may also be combined with other therapeutic agents which
are useful in the treatment of disorders associated with obesity.

A compound of the invention may alsc be combined with other anti-obesity agents such as
Orlistat or a moncamine reuptake inhibitor, for example Sibutramine. Pirthermore, a
compound of the invention may also be combined with therapeutic agents that are useful in
the treatment of disorders or conditions associated with obesity (such as type I dizbetes,
metabolic syndrome, dyslipidemia, impaired glucoze tolerance, hypertension, coronary heart
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discase, non-alcoholic steatorheic hepatitis, osteoarthritis and some cancers) and psychiatric
and neurdlogical congditions.
According to a further aspect of the invention there is also provided a pharmaceutical

formulation inchuding any of the compounds of the invention, or pharmaceutically acceptable
derivatives thereof, in admixture with pharmaceutically acceptable adjuvants, dilusnts and/or

CATIIATS.
Pharmacological properties

The compounds of formula (1) are useful for the treatment of obesity, psychiatric disorders
such as psychotic disorders, schizophrenia, bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive
disorders, depression, cognitive disorders, memory disorders, obsessive-compulsive disorders,
snorexia, bulimia, attention disorders like ADHD, epilepsy, and related conditions, and
nenrelogical disorders such as dementia, neurclogical disorders(e.g, Multiple Sclerosis),
Raynaud's syndrome, Parkinson's disease, Huntington's chorea and Alzheimer’s disease. The
compounds are also potentially useful for the treatment of immune, cardiovascular,
reproductive and endocrine disorders, septic shock and diseases related to the respiratory and
gastrointestinal systems {e.g. diatrhea). The compounds are also potentially useful ag agents in
(reatment of extended abuse, addiction and/or relapse indications, g.g. treating drug (nicotine,
ethanol, cocaine, opiates, etc) dependence and/or tregting drug (nicotine, ethanol, cocaine,
opiates, etc) withdrawal symptoms. The compounds may also eliminate the increase in weight
which normally sccompanies the cessation of smoking,

In another sspect the present invention provides a compound of formula I as previoushy
defined for use as a medicament.

In: a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula ¥
(including the compounds of the provise) in the preparation of a medicament for the treatment
or prophylaxis of obesity, psychiatric disorders such as psychotic disorders, schizophrenia,
bipolar disorders, anxiety, anxic-depressive disorders, depression, cognitive disorders,
memory disorders, obsessive-compulsive disorders, anorexia, bulimia, attention disorders like
ADHD, epilepsy, and related conditions, neurological disorders such as dementia,
neurological disorders (e.g. Muhiple Sclerosis), Parkinson’s Disease, Huntington’s Chorea
and Alzheirmer's Disease, immune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders,
septic shock, diseases related to the respiratory and gastrointestinal systems (e.g. diarrhea),
and extended abuse, addiction and/or relapse indications, &.g. treating drug (hicotine, ethanol,

0
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cocaine, opiates, etc) dependence and/or treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, eic)
withdrawsl symptoms,

In 4 still further aspect the present invention provides a method of treating cbesity, psychiatric
disorders such as psychotic disorders such as schizophrenia and bipolar disorders, anxiety,
anxio-depressive disorders, depression, cognitive disorders, memory disorders, obsessive-
contpulsive disorders, anorexia, bulimia, attention disorders like ADHD, epilepsy, and related
conditions, neurological disorders such as dementia, neurofogical disorders (e.g. Muitiple
Sclerosis), Parkinson’s Discase, Huntington’s Chorea and Alzheimer’s Disease, immune,
cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock, diseases related to the
respiratory and gastrointestinal systems {e.g. diarchea), and extended abuse, addiction and/or
relapse indications, e.g. treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, etc) dependence
and/or treating drog (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, eic) withdrawal symptoms
comprising administering 2 pharmacologically effective amount of a compound of formmla T

~ including the compounds of the proviso to a patient in need thereof, 3

15

3

2t

The compounds of ihe present invention are particulary suitable for the treatment of obesity,
¢.g. by reduction of appetite and body weight, maintenance of weight reduction and
prevention of rebound,

Combination Therapy

The compounds of the invention may be combined with another therapeutic agent that is
useful in the treatment of disorders associated with the development and progress of obesity
such as hypertension, hypetlipidaemias, dvslipidacmias, diabetes and atherosclercsis. Por
example, a compound of the present invention may be Used in combination with a compound
that affecis thermogenesis, lipolysis, far absorption, safiety, or gut motility. The compounds of
the invention mnay be combined with another therapeutic agent that decreases the ratic of
LDL:HDL or an agent that causes a decrease in eirculating levels of LDL-cholesterol. In
patients with diabetes mellitus the compounds of the invention may also be combined with .
therapeutic agents used to treat complications related (o micro-angiopathies,

The compounds of the invention may be used alongside other therapies for the treatment of
abesity and its associated compiications the metabolic syndrome and type 2 diabetes, these
include biguanide drugs, insulin (synthetic insulin analogues) and oral antthyperglvcemics
(these are divided Into prandial glucose regulators and alpha-glucosidase inhibitors).

In ancther aspect of the invention, the compound of formmia I, or a phammaceutically
acceptable salt thereof may be administered in association with a PPAR moduvlating agent,
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FPAR modulating agents include but are not limited to a PPAR alpha and/or gamma‘agonist,
or pharmacenticaily acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof,
Suitable PPAR alpha and/or gamma agonists, pharmaceutically acceptable salts, sclvates,
solvates of such salts or prodrugs thercof are well known in the art.
In addition the combination of the invention may be used in conjunction with a sulfonylures.
The present invention also inclades 2 compound of the present invention in combination with
a cholesterol-lowering agent, The cholesterol-lowering agents referred to in this application
include but are not limited to inhibitors of HMG-Coa reductase (3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A reductase). Suitably the HMG-CoA reductase inhibitor is 2 statin
In the present application, the term “cholesterol-lowering agent” also includes chemical
modifications of the HMG-CoA reductase inhibitors, such as esters, prodrugs and metabolites,

whether active or inactive.

The present invention also includes a compound of the present invention in combination with
an inhibitor of the iteal bile acid transport system (IBAT inhibitor). The present invention
alsc includes a compound of the present invention in combination with a bile acid binding

Tesin.

The present invention alse includes a compound of the present invention in combination with
a bile acid sequestering agent, for example colestipol or cholestyramine or cholestagel
According to an additional further aspect of the present invention there is provided a
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a compound
of the formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, optionally together with a
phanmaceutically acceptable diluent or carrier, with the simultanecus, sequential or separate
administration one or more of the following agents selected from:

a CETP (cholestery! ester transfer protein) inhibitor;

a cholesterel absomtion antagonist;

a MTP (microsomal transfer protein) inhibitor ;

a nicotinic acid derivative, including slow release and combination products;

a phytestercl compound ;

probucol;

an anti-coagulant:

an omega-3 fatty acid ;

snother anti-obesity compound,

e -
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an antthypertensive compound for example an angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor, an angiotensin I receptor antagonist, an andrenergic blocker, an alpha andrenergic
blocker, a beta andrenergic blocker, 2 mixed alpha/beta andrenergic blocker, an andrenergic
stimulant, calesum channel blocker, an AT-1 blocker, a saluretic, 2 diuretic or a vagodiiator:

& Melanin copcentrating hormone (MCH) antagonist;
2 PDK inhibitor; or .
modulators of nuclear receptors for example LXR, FXE, RXR, and RORalpha;
an SSRI;
a serotonin antagonist;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to 2 warm-blooded
animal, such as man in need of such therapentic treatment.
Therefore in an additiona] feature of the invention, there is provided a method for for the
trewmnent of obesity and i3 sssocisted complicstions in & warm-blooded animal, such as man,
in need of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount
of a compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof in simultaneous,
sequential or separate adrninistration with an effective amount of 2 compound from one of the
other classes of compounds described in this combination section, or 2 pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodiug therect.
Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a methed of treating
hyperlipidemic conditions in a warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment
which compiises administering to said animal an effective amount of a compound of formula
I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof in simultaneous, sequential or separate
administration with an effective amount of 2 compound from one of the other classes of
compounds described in this combination section or a pharmacevtically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
Accerding to a further aspect of the invention there is provided a phanmaceutical composition
which comprises & compound of forrmula I, or a pharmacentically acceptable salt thereof, and
a compound from one of the other classes of compounds described in this combination
section or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in association with & phanmacentically acceptable diluent or carrier.
According to 4 further aspect of the present invention thers is provided a kit comprising a
compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a compound from
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one of the other classes of compounds described in this combination section or a

pharmacenticall y acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Accarding te a furiher aspect of the prosent invention there is provided a kit comprising:

a) g compound of formula I, or a pharmacentically acceptable salt thereof, in a first unit

dosage form;

b} a compound from one of the other classes of compounds described in this combination

secfion or a phammaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug

thereof, in a second unit dosage form; and

¢) container means for containing said first and sacond dosags forms.

According to a further aspect of the present invention there js provided a kit comprising:

) 2 compound of formula I, or 2 pharmacentivally aceepizble sah thereof, 1ogether with a
pharmaceutigally acceptable diluent or carrier, in a first unit dosage form;

b) a compound from one of the other classes of compounds described in this combination
section or a pharmaceutically aceeptable salt, solvate, solvate of guch a salt or a prodrug
thereof, in g second unit dosage form; and

¢) contajner means for containing said first and second dosage forms, _
According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of the
formula I, or & pharmaccutically accepiable salt thereof, and one of the other compounds
described in this combination sestion, or 2 phammacentically acceptable salt, solvate, solvale
of such a salt or a prodrug thereof, in the manufacture of 2 medicament for use in the the
treatment of obesity and its associated complications in a warm-blooded aningal, sueh as man.
According to another feature of the invention there s provided the use of a compound of the
formmula 1, ar a pharmaceutically acceptable salt thereof, and ¢ne of the other compounds
described in this combination section, or a pharmaceutically acceptable salt, salvate, sclvate
of such a salt ar a prodrug thereof, in the manufacture of a medicament for use jn the
treatment of hyperlipidasmic conditions in & warm-blooded animal, such as man.

Aceording to A further aspect of the present invention there is provided & combinstion
treatinant comprising the administration of an effective amount of a componnd of the Formuia
I, or a pharmaceutically acceptable sait thereof, optionally together with a pharmaceutically
acceptable dilpent or cartier, with the simultaneous, seguential or separate administration of
an cffective amount of one of the other compounds described in this combination sectior, or a
pharmaceutically acceplable salt, solvate, sclvate of such a sait or a prodrug thereaf,
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opticnally together with a phacmaceutically acceptable diluent or carrier to a warm-blooded
anirnal, such as man in need of such therapeutic treatment, :
Furthermore, a compound of the invention may also be combined with therapeutic agents that
are useful in the treatment of disorders or conditions asscciated with pbesity (such as type T
diabetes, metabolic syndroms, dyslipidemia, impaired glucose tolerance, hypertension,
coronary heart disease, non-alcoholic steatorheic hepatitis, osteoarthritis and some cancers)
and psychiatric and neyrological conditions.

Gen imental Procedures

Maey spectra were recorded on either a Micromass Z() single quadrupole or 2 Micromass
LCZ gingle quadrupole mass spactrometer both equipped with a pneumatically assisted
electrospray interface (LC-MS). "H NMR. measurements were performed on either a Varian
Mercury 300, Varian Unity plus 400 or a Vatian INOVA 500, operating at *H frequencies of
300, 400 and 500 MHz respectively. Chemical shifis are given in ppm with CDCl; as internal
standard if nothing else stated. Porification was performed by semipreparative HPLC if
nothing else stated. Two different semipreparative HPLC systems wers used:

{2) The Shimadzu system was eguipped with a Waters, xTerra 19 x 100 mum. Cy3, 5 pn
column and 2 QP 8OO0 single quadrupole mass specteometgr, The fraction collector was mass
triggered. The mobile phase used was acetonitrile and buffer (0.1 M NHiOAc:acetonitrile
95:5). '

{b) The Waters Prep LC 2000 system was equipped with a HICHROM, 21.1 x 250 mm Cs, 7
um column. The system was equipped with a UV detector (Waters 2487 Dual A Absorbance
Detector), The mobile phase used was acetonitrile and buffer (0.1 M NEH,QAc:acetonitrile
95:5).

Microwave heating was perfortned using single node hesting in a Smith Creator or Smith
Synthesizer from Personal Chemistry, Uppsala, Sweden.

List of Abbreviations

BCM dichloromethane
t briplat

5 singlet

d dophlet

q fuartet

b
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dd doublet of doublet
p pentet
is of i 1ates
Preparation A

{a) 2-Bromo-2-{4-chl eny])-1-{2 4 dichlorgpheny]ethano

Bromine (1 M in acetic acid, 4.66 ml, 4.66 mmol) was added dropwise te 2-(4-chlorophenyl)-
1-(2d4-dichlorophenylethanons (1.27 g, 4.23 munol) dissolved in acetic acid (15 ml) with
stirring at room temperature. After stirring at room temperature for 2.5 hours an additional
portion of bromine (0.2 eq, 1 M in acetic acid) was added and the mixture was stirred for an
additiongl 3.5 hours. Water (50 ml) was added and the solution was extracted with DCM,
dried {MgS50,), filtered and evaporated under reduced pressure to give the erude product (1.59
g, 99 %}, 'H-NMR (500 MHz) 8 7.45-7.45 {m, 3H), 7.42-7.31 (m, 455}, 6.19 (s,1ED). MS m/z
375, 377, 379, 381 (M-H)"

{(br2-B 2-{7-h 3-dihvdro-he 1 41dioxin-&-yil-1-
2~(7-Bromo-2,3-dihydrobenzof 1,4]dioxin-6-y1}-1-phenylethanone (500 mg, 1.50 mmol) was
dissolved in acetic acid (7 ml) and treated with bromine (263 rag, 1.65 mmol) as described in
Proparation A step (a). After 5 hours, the reaction mixture wes worked up a3 described in
Preparation A step () to give the crude product (576 mg, 93 %). MS m/z 409, 411, 413 (M-
Hy,

Preparation B
Starting materials for Preparzlion B were either commerciafly available or described in

C ~4-(2 4-dichl enylithiazole- oxvlic acid et

Ethyl thicoxamate {75 mg, 0.56 mmoi) was added to a solution of 2-bromo-2-{4-
chlorophenyl)-1-(2,4-dichloro-phenyl)ethanone (212 mg, 0.56 mmol) from preparation A step
{a) in ethanol (10 mE}, The mixture was subjected to microwave hsating 120 °C for 80
minutes. The solvent was evaporated under reduced pressure and cold acetenitrile was added
to the resicue. The precipitate was filtered off, the solution concenirated and. the residue
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chromatographed (Si0., heptane:ethyl acetate 5:1) to give one of the title compounds {43.5
mg, 19 %). 'H-NMR. (400 MHz) & 7.42 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.30-7 26 (m, 310, 7.16 {m,
2H), 4.30 (g, 2H), 1.45 {t, 3H). MS mv/z 412, 414, 416 (M+H)*.
{b) 3-(4-Chlorophenyll-4-(2.4-dichlorophenvlthiazole-2-cartboxvlic acid ethvl ester or 4
Chl enyl)-3-(2.4-dich envithiazole-2-carboxylic acid ethvl ester
Ethy} thivoxamate (76 mg, 0.58 mmol) was added to a solution of 2-bromo-2-(4-

chlorophenyl)-1-{2,4-dichlorophenyl)ethanone (220 mg, 0.58 mmol) from preparation A step
(a) in ethanol (10 mL). The mixture was subjected to microwave heating at 150 °C for 20
minutes. The solvent was evaporated under reduced pressure, cold acetonitrile was added to
the residue. The product precipitated and was filtered off as white sqlid (53.8 mg, 22 %). 'H-
NMR (CyDNO, 400 MHz) & 8.38 (d, 1H), 7.88 (d, LH), 7.75-7.67 (m, 3H), 7.64-7.58 {m,
2H), 4.28 (q, 2H), 1.21 {1, 3H). MS mi/z 412, 414, 416 QM+HY.

(c} 4-{4-Bromophenvl}-5-phenyl-thiazole-2-carboxylic acid ethv} ester

Ethyl thiooxamate (167 mg, 1.26 mmol) was added to & solution of 2-bromo-1-(4-
bromophenyl)-2-phenyl-ethanone (578 mg, 1.16 mmol) in ethano! (25 ml). The mixture was
subjected to microwave heating 150 °C for 20 minutes. The solvent was evaporated under
reduced pressure, chloroform was added and the precipitate formed was fittered off. The
concentrated residue was chromatographed (8104, heptane:ethyl acetate 9:1) to give the title
compound (272 mg, 60 %). "H.NMR (400 MHz) 5§ 7.48-7.38 (m, 9H), 4.55 (g, 210, 1.51 (¢, -
3. MS m/z 389 (M+H)™.

(d) 4.53-Bis-(4-chlorophenylithiazole-2-carboxylic acid ethyl ester

Ethiyl thiooxarate {203 mg, 1.52 mmol} was added te a solution of 2-bromo-1,2-bis-{4-
chlorophenyl)ethanone (525 mg, 1.07 mmol) in ethancl (25 ml}. The mixre was subjected to
microwave heating at 153 °C for 10 minutes. An additional 0.33 eq, of ethyl thicoxamate was
added, and the mixtore was heated for another 5 minutes at 130 °C using microwave heating,
The solvent was eveporated under reduced pressure, chloroforn was added and the precipitate
formed was filtered off, The concentrated residue was chromatographed (Si0,, heptane:ethyl
acetate 9:1) to give the title compound (233 mg, 58 %). "H-NMR {506 MHz) § 7.48 (m, 21D,
7.39 (m, 2H), 7.34-7.30 (m,4H), 4.54 (q, 2H), 1.49 (t, 3H). MS m/z 378, 380, 382 (M+H)",
(e} 4.3-Bis-(4-methoxyphenylithizzole-2-carbox vlic acid ethyl este

Eihyl thicoxamate {195 mg, 1.46 mmol) was added to a solution of 2-bromo-1,2-biz-(4-
methoxyphenylethanone (490 mg, 1.46 romol) in ethanol (25 ml). The mixture was subjected
to microwave heating 150 *C for 30 minutes. The solvent was cvaporated under reduced
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pressurs, Heptane: ethyl acetate {5:1) was added to the residue and undissolved ifprities
ware filtered off before the residue wag concentrated and chromatographed (5i0x,
heptanerethyl acetats 3:1) to give the impure title compound (317 mg, 52 % purity, 31 %) MS
avz 370 (M+H)". The impure material was taken to the next step without further purification.

Z-Bromo-2-(7-bromo-2,3-dihydrobenzo[ 1.4 jdioxin-6-yI)- I-phenyiethanone (400 mg, 0.97
mmol} from Preparation A step (b} was treated as described in Preparation B step (a) but
heated to 150 °C for 1 hour using microwave heating. Purification by semipreparatory HPLC

- systemm (a) gave the two title compounds (30 mg, 6.8 %) and (22 mg, 5.0 %). "H-NMR (300

MHEz) § 7.30 (s, 5H), 7.08 (s, 1H), 6.93 (s, 11}, 4.50 (g, 2H), 4.26 (g, 4K), 1.45 (t, 3H) and &
7.76 (s, 1H}, 7.57-7.53 (m, 2H), 7.46-7.41 {m, 3H), 7.18 (s, 1H), 4.33-4.26 (m, 6H), 1.24 {t,
3H;.

aration O

(8) 544:Chloro-pheny)-4-{2,d-dichlorophenyl)-thiazole 2 carboxylic acid or 4-(4:ChJoro-

pheny!-5-(2 4 dighlorophenyl)-thiazole-2-carboxylic acid

Sodium hydroxide {109 mg, 2.73 mmnol) was added to & solution of 5-{(4-chloro-phenyl)-4-
(2,4-dichioropheny[jthiazole-2-carboxylic acid ethyl ester or 4-(4-chloro-phenyl)-5-(2,4-
dichlorophenyl)thiazole-2-carboxylic acid ethyl ester (75.0 mg, 0.18 mmel) from preparation
B step (b} in ethano] (3 mL}. The minture was refluxed for 2 hours, then allowed to reach
oot temperature and the sclvent was evaporated under reduced pressure. Hydrochloric acid
{ag, 2 M, 25 ml} was added and the mixture wag stirmed ovemight. The solution was extracted
with ethyl acetate, the combined organic phases were washed with brine, dried (MgSQ04),
fiitered and concentrated under reduced pressure to give the crude title compound (68 mg, 97
%), MS m/z 384, 386, 388 (M+H)*. The crude product was used in steps described below
without further purification.

(b) 4,5-Bis-(4-chlorophenyithiazele-2-carboxylic acid

4 5-Big-4 -chleyopheny @igzg’g-:gﬁhuxglic acid ethyl eater id-ﬂﬁ me, 128 wanoll frem
Preparation B s dY was ted ag descr in Preparation C st ut reflyuxed

in The ceaction ryxiure Was wor & d ibed in Prepamation C ste i

;\

2

J
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not stiged overnieht, o sive the title compound (434 %) MS pr/z 3 22,354
Y. The crude produet wes weed without fosther purification Bxammes of e invention

4-Chlorophen y11-4-(2 4-dichlorgphenyljthiazole-2-carbox vlic acid cyvclehexvlami
4-(4-Chlorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)thiazole-2-carbox ylic acid ethyl ester oy 5-(4-
Chlcrophenyl)-4-(2,4-dichlorophenylthinzole-2-carboaylic acid ethyl ester (24 mg, 0.053
mmol) ftom Preparation B step {(a) was dissolved in cyclohexylamine (3 ml, 26.2 manol) and

the mixture was subjected te microwave heating at 150 °C for 15 minutes. The zolution was
evaporated under reduced pressore and the residue was chromatographed ($i0;, heptane:ethy)
acetate 9:1) to give the title compound (24 mg, 82 %), 'H-NMR (400 MHz) 37.46 {(d, 1Hj,
7.31-7.24 (m, 3H), 7.15-7.11 (m, 2H), 7.07 (d, 1H}, 3.95 (in, 1H), 2.02 (m, 28), 1.77 (m, 2H),
162 {m, 1H), 1.48-1.16 {(m, 35D, ME msz 463, 465, 467, 469(M3T)". '

4-(4-Chluiupheny1}-5-(2,4~dichlnmph¢nyl}thiaznle—2-carhax}'1ic acid ethyl ester or 5-{4-
Chlocophenyl)-4-(2 A-dichlorophenyiithiznrole-Z-carbexylic acid ethy) ester {42 mg, 0.10
mino]) from Preparation B step (a) was dissolved in N-aminopiperidine (3 m1., 27.8 mumol)

and the mixture was subjected to microwave heating at 150 °C for 30 minutes, The solution
was evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed (SiOz,
toluene;ethy] acetate 1:0 — 5:1) to give the title compound (24 mg, 51 %). ey NMIR (500

MEHz) 57.94 (5, 1H), 7.47 (m, LD, 7.32-7.25 (m, 4H), 7.14 (m, 2H), 2.89 (m, 4K1), 1.77 (o,

410, 1.45 (m, 25D, WS mfz 466, 468, 470 QM.

5-(4-Chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl thiazole-2-carboxylic acid or 4-(4-chlorophenyl)-
52 g~dichlotophenylyhiszcle-2-carboxylic acid (51 mg, 0.12 mamold) from Preparation € step
(a) and 4-dimethylaminopyridine (2 mg, 0.013 mmol) were dissclved in DCM (9 ml) and
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DME (0.5 ml). The solution was cocled to 0°C. A slurry of 1-ethyt-3-{3-
dimethylamanopropyljcarbodiimide hydrochloride (32 mg, 0.16 mme}) in DCM (0.5 ml) was
added dropwise. After 15 minutes M-aminopiperdine (16 yl, 0.15 mmol) in DCM (0.5 ml)

was added dropwise. The mixture was allowed to attain roem temperature, and was stirred

s ovemight. The mixture was diluted with DCM, washed with NaHCO; (ag), dried (MgSO,)
and evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed (Si0,,
toluene:ethyl acetate 5:1) to give the title compound (20 mg, 31 %). 'H-NMR (500 MHz) §
8.21 (4, 1H), 7.64 {d, 2H), 7.55 {d, 1H), 7.41 (dd, 1H}, 7.38 (d, 2H), 2.96 (b, 411), ITT{br
AH}, 1.46 (br, 2ZH). MS m/z 466, 468, 470 (M+H)".

10

4-{4-Bromophenyl}-5-phenylihiazole-2-carboxylic acid ethyf ester {52 mg, 0,14 mmol} from
Preparation B step (¢) was dissolved in cyclohexylamine (2 ml, 17,5 mmol) and the mixts

15 was subjected to microwave heating at 150 °C for 10 minuntes, The selvent was evaporated
under reduced pressure and the residue was chromatographed (3102, teluene) to give the title
compound (40 mg, 68 %). "H-NMR (400 MEz) & 7.44 (m, 2H), 7.39-7.31 (m, 7H), 2.04 (r,
2H), 1.78 (m, 2H), 1.66 (1, 1H), 1.49-1.16 (m, SH). MS m/ 441, 443 (M+H)",

4-{4-Bromophenyl)-S-phenyltmazole-2~carboxylic acid ethyl ester (27 mg, 0,070 mmol) from
Preparation B step (¢) was dissolved in N-aminopiperidine (1.5 md, 13.9 mmol) and the
mixture was subjected to microwave heating at 150 °C for 25 minutes, The solution was

75 evaporated under reduced pressure and chromatographed (8i0s, toluene:ethyl acetate 5:1) to
give the title compound (14 mg, 45 %). 'H-NMR (400 MEz) & 7.99 (s, 1H), 7.44 (m, 2H),
7.39-7.30 (m, TH), 2.91 (m, 4H), 1.78 (m, 4H), 1.47 (m, 2H). MS m/z 442, 444 (M+H)",

Exampie

w 4.5-Bis-d-ch ey ythiezole-2-carpox viic acld cyclohex viamide
4,5-Bis-(4-chloropheniyl)thiazole-2-carboxylic acid ethy! ester (50 mg, 0.13 mmol) from
Preparation B step (d) was dissolved in cyclohexylamine (3 ml, 26.2 mmol) and the mixture
was subjected 1o microwave heating at 180 °C for 30 minutes, The solution was evaporated
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under reduced pressure and the residue was chromatographed (810, toluene:ethyl acetate
19:1) to give the title compotind (53 mg, 93 %). "H-NMR (400 MHz) § 7.42 (m, 2H), 7.35-

7.22 (m, 6H), 3.95 (m, 1H}, 2.04 (m, 2H), 1.78 (m, 2H}, 1.66 (m, 1H), 1.49-1.16 {m, 5H). MS
m/z 431, 433, 435 (M+H)",

Ex le

4,5-Bis-{4-chlorophenylthiazole-2-carbox ylic acid ethyl ester (55 mg, 0.14 mmol) from
Preparation B step (&) was dissolved in N-amincpiperidine (2 ml, 18.5 mmol) and the mixture
was subjected to microwave heating at 150 °C for 30 minutes. The solution was evaporated

under reduced pressure and the residue was chromatographed (8i0,, 1oluene:ethyl acetate
19:1 — 5:1} to give the title compound (26 mg, 41 %). "H-NMR (400 MHz} § 7.98 (bs, 1H),
7.41 (m, 2H), 7.36-7.22 (m, 6H), 2.51 (m, 4E), 173 (m, 411}, 147 (m, 2H}. MS msz 432, 434,
436 MY

A-(4-Methoxyphenyl)-3-phenylthiazole-2-carboxylic acid ethyl ester {51 mg, 0.15 mmol) was
dissolved in cyclohexylamine (4 ml, 35.0 mmol) and the mixture was subjected to microwave

heating at 180 °C for 20 minutes. The solution was evaporated under reduced pressure and the
regidue was chromatographed twice (8102, foluene: ethyl acetate 19:1 then S0, icluene:ethyl
.acetate 5:1) to give the title compound (37 mg, 62 %). 'H-NMR (400 MHz) 5 7.43 (m, 25),
7.34 (m, 4H), 7.18 (m, 1), 6.84 (m, 2H), 3.96 (m, 1E), 3.82 (s, 3H), 2.03 (m, 2H), 1.78 (m,
2H), 1.66 {1, 1H), 1.49-1.16 {m, SH). MS m/z 393 (M+H)".

The crude 4,5-bis-(4-methoxyphenyljthiazole-2-carboxylic acid ethyl ester (54 mg, .03
mrmol) from Preparation B step (&) was dissolved in cyclohexylamine (3 ml, 26.2 mmsolj and
ihe mixture was subjected to microwave heating at 180 °C for 2 hours. The solution was
evaporated under reduced pressure and the residue was purified by semipreparative HPLC
system (b) to give the title compound {26 mg, 81 %). "TH-NMR {400 MHz) § 7.44 (m, 21},
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7.27 (m, 2H), 6.88-6.82 (m, 4H), 3.96 (m, 1H), 3.81 (s, 6H), 2.03 (m, 2H), 1.77 (s, 25, 165
(m, 1H), 1.49-1.16 (m, 3H). MS m/ 423 (M+Hy*,

The crude 4,5-Bis-(4-methoxyphenylythiazole-2-carbox yilic acid ethyl ester (58 mg, 0.08
mrmol} from Preparation B step (e} was dissolved in N-aminopiperidine (3 ml, 27.8 mmol) and
the mixiure was subjected to microwave heating at 150 °C for 3 hours. The sclution was
evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed (Si0s, heptaneiethyl
acetaie 3:1). The product was not completely pure and enother purification by semi-
preparative HPLC system (b) gave the title compound (12 mg, 36 %). 'H-NMR (400 MHz) 5
7.43 (m, 2I), 7.26 {m, 2H}, 6,88-6.82 (m. 4H), 3.83 (s, 6H), 3.68 {br, 4H), 1.82 (m, 4H), 1.49
{m, 2H). MS m/z 424 (M+H)",

acid piperidin-1-ylamids
5-(7-Bromo-2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-y1)-4-phenythigzole-2-carboxylic acid ethyl ester
or 4-(7-Bromo-2,3-dihydrobearofl 41dicnin-6-y1)-5-phenyl-thiazole-2-carboxylic acid ethyl
ester (29 mg, 0.065 mmol) from Preparation B step (F) was treated and worked-up as
described in Example 2. Flash chromatography (Si0;, hexane:ethyl acetate 2:1) gave the title
cornpound (13 mg, 40 %), H-NMR (300 MHz) 8 7.97 (s, 1H), 7.33-7.23 (m, 5H), 7.13 (s,
IH), 6.88 (s, 1K}, 4.27 (m, 4H), 2.87 (m, 4H), 1.76 (p, 4H) 1.48-1.38 {m, 2H). MS m/z 500,
502 (M+H)".

le 1

The title compound was isolated when 4,5-Bis-(4-chlorophenyl}thiazole-2-carboxylic acid
athyl ester (100 mg, 264 mmal) from Preparation B step (d) was treated with (R)-{+)-2-
(methoxymethyl)-1-pyrrolidinammine (2 ml) as described in Example 1 at 180 °C for 15
minutes. Purification by flash chromatography twice (8i0y, 1 % methano! in DCM then SiOs,
2.5 % methanol in DCM) gave the title compound (3 mg, 2.5 %), 'H NMR (300 MHz) & 7.47-

.l'*-\-fr\_
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7.28 (m, 8H), 4.5 (m, 15}, 4.22 (t, 21D, 3.71 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 2.20-1.91 (m, 4. MS mvz
447, 449, 451 M+,

4,5-Bis-(4-chlorophenylthiazole-2-carbox ylic acid (400 mg, 1.14 mmel) from Preparation C
step (b) was dissolved in toluene and thionyl chlerdde {816 mg, 6.86 mmmol) was added. The
reaction mixtore was boiled under reflux for 3 hours. Sclvent and excess of thionyl chloride
were removed by evaporation under reduced pressure and the residue was dissolved in DCM
{16 ral). The sclution was divided into eight portions and one of these portions was stirred
with 4-aminopyridine {15 mg, 0.16 mincl) and triethylamine (29 mg, 0.2% mmol) at room
temperature overnight. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
was purified by flash chromatography {Si0Oz, toluene then ethyl acetate) to give the title
compound (5 mg, 8 %, calenlated on 1/8 of the starting material). "H NMR {500 MHz) § 9.60
(s, 1H), 8.55 (d, 2H), 7.93 {d, 2H), 7.64 (m, 2ZH), 7.52 (d, 2H), 7.47 (d, 2ED). M5 m/r 426, 428,
430 (VHH)"

Example 14

4.5-Bis-{4-chlerophenyl)thiazale-2-carboxvlic acid (2-asthoxvethyl)amide
4,5-Bis-(4-chlorophenyljthiazole-2-carbox ylic acid ethyl ester (110 mg, 0.291 mmo)) from
Preparation B step (d) was dissolyed in 2-ethoxyethylamine {2 ml) and treated as described in
Example 1. Chromatography {Si0s, 1 % methanol in DCM) gave the title compound {77 mg,
63 %). 'H NMR (300 MEz) 8 7.43 (d, 2H), 7.36-7.25 (m, 6H), 3.71-3.60 (m, 4H), 3.55 (q,
2H), 1.24 (t, 3H}. MS m/z 421, 423, 425 (M+H).

Example 15

lic acid (Z-morphotin-4-yl-ethyl)amide
4,5-Bis-{4-chlorophenyl thiazole-2-carboxylic acid ethyl ester{127 meg, 0.235 rumol} from
Preparation B step (d) was dissolved in 2-(4-morpholinc)ethylamine (2 ml) and treated as

described in Example 1. Filtration through a Silica plug with methanol as eluent and then
flash chromatography (8i04, 5 % methano] in DCM) gave the title compound (54 mg, 50 %).
'HNMR (200 MHz) §7.43 (d, 2H), 7.38-7.23 (m, 6H), 3.74 (b, 4H), 3.63-3.55 (mn, 21}, 2.62
(t, 2H), 2.53 (br, 4H). MS m/z 462, 464, 466 (M+H)".
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Compounds of the present invention are active against the receptor product of the CB1 gene.
The affinity of the compounds of the invention for central cannabinoid receptors is

demonstrable in methods deseribed in Devane et al , Molecular Pharmacology, 1988, 34,605
or those described in WOOL/70700 or EP 656354, Alternatively the assay may be performed
as follows.

10pg of memhranes prepared from cells stably transfected with the CR1 gene were suspended
in 200p1 of 100mM NaCl, 5mM MgCly, 1mM EDTA, 50mM HEPES (pH 7.4), 1M DTT,
0.1% BSA and 1004M GDP. Te this was added an ECB0 concentration of agonist (CP55940),
the reguired concentration of test compound and 0.1pCi [**S]-GTPyS. The reaction was
allowed to proceed at 30°C for 45 min. Samples were then transferred on to GEF/B filters using
a cell harvester and washed with wash buffer (50mM Tris (pH 7.4), 5SmM MgCl;, 50mM
NaCI}, Filtars were then covered with scintilant and counted for the amount of [195]-GTRYS
retained by the filter.

Activity is measured in the absence of all ligands (minimum activity) or in the presence of an
EBCB0 concentration of CPS5940 (maximum activity). These activities are set ag 0% and
100% activity respectively. At various concentrations of nove) ligand, activity is calculated as
& percentage of the maximum activity and plotted. The data are fitted using the equation
y=AH{(B-AY1+((C/x} UD)) and the 1C50 value determined as the concentration requites to
give half maxinzal inhibition of GTPYS hinding under the conditions used.
The compounds of the present invention are active at the CB1 receptor (IC50 <1 rricromolar).
Most preferred compeunds have IC5( <200 penomolar.
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and pharmacentically acceptable salis, prodrugs and sclvates thereof, in which

Claims:
1. A cempound of formula (T}

R’ and R? independentiy represent phenyl, thienyl or pyridyl each of which is optionally
substituted by one , twe or three groups represented by Z;

Z represents a Cysalkyl group, a Cy galkoxy group, hydroxy, halo, trifiucromethy],
trifluoromethylthio, triflueromethoxy, wifluoromethylsulphonyl, nitre, amine, mono or di Cj.
salkylamino, mone or di Crsalkylamido, O salkylsnlphonyl, C; salkoxyrcarbopyl, carboxy,
cyano, carbamoyl, mone or di Cyzalkyl carbamoyl, sulphamoy) , acety! or two adjacent
carbons fnay be substituted with the group -O-CH;-CH;-0- ; and phenyl optionally '
substituted by one or more of the following: Cyealky) grovp, trifluoromethyl, a Cy galkoxy
group, trifluoromethoxy, or halo or two adjacent carbons may be substituted with the group -
O-CHz-CHy-O- ;

and

R® represents a group —X-Y-NR*R? in which

R* and R’ independently represent :

a Cy.palkyl group optionally substituted by & Cy.calkoxy group or trifluoromethoxy;

an (amingyC) salkyl— group in which the amino is optionally substituted by one ormore (7.
salkyl groups;

a non-arornatic Csascarbocyclic group which is optionally substituted by a CysalkoxyCy.
salkyl group; ‘
a (Capzcycloalkyl)Cy galkyl- group,

a group ~({CHz)({pheny} kin whichris 0,1, 2,3 014, si5 1 whanris O otherwise sis 1 or 2
and the phenyl groups are optionally independently sobstituted by one, two or three groups
represented by Z;

naphthyl;

anthracenyl,
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a saturated 5 {0 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally one
of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heteracyclic group is
optionally substituted by one or more  Cy.zalkyl groups or benzyl ;

1-adamantyimethyl;

a group — (CHy): Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more C) y2ikyl groups and Het represents an arornatic heterocycle
optionally substituted by one, two or three groups selected from & Cy.selkyl group; a C,.
galkoxy group, trifluoromethoxy or halo or Het represents a saturated S to 8 membered
heterocyclic group conizining one nitrogen and optionally one of the following : oxygen,
sulphur or en additional nitrogen; wherein the heterocyeiic gmup is optionally substituted by
one or more Cpjalkyl groups, hydroxy or benzyl :

or R? represents H and R® is ¢ defined above;

or R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached represent a saturated
5 10 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally one of the
following : oxygen, sulpbur or an additional nitrogen; wherein the heterocyclic group is
optionally substituted by one ormore Cy.aalky! groups, hydroxy or benzyl ;

X5 CO or 804

Y is absent or represents NH optionally substituted by & C; salky] gronp;

with the proviso that R' and R* do not both represent 4-methoxyphenyl and the proviso that
when R represents phenyl and R represents phenyl or 4~fluorophenyl, XisCOand Y is
absent then the group NR*R® does not represent methyl-[2-[1-{phenylmethyl)-4-
piperidinyl]ethyllamino, methylpiperazino, 2-(1-methyl-4-piperidinyljethylamino; or [2-[1-
{phenylmethyl}-4-piperidinyi]ethyl]Jamino,

2, A compound of formula T as represented by formula (I

R
H"zisg\cmn“'

[
and pharmaceutically acceptable salts, prodrugs and solvates thereof, in which
R' represents phenyl aptionally substituted by one or more of the following: Cy.galkyl group,
trifivoromethyl, a Cy.galkoxy group, triflvaromethoxy, or halo or two adjacent carbons may be
snbstitated with the group -O-CH;-CH»-O-
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R? represents phenyl optionally substituted by one or more of the following; Ci.salkyl group,
aifluoromethyl, a Ci.ealkoxy group, trifluoromethoxy, or halo or two adjacent carbons may be
substitited with (he group -0-CH,-CHa-O- 1
and
R°® represents 1-piperidinylamino, a Cs.7¢ycloalkylamino group which is optionally substituted
by a CraalkexyCiaalkyl group, pyodylamine wherein the pyridyl ring is optionally
substitated by one or more of the following: a C).galky! group; a Cisaikoxy group or
trifluoromethoxy; or R® represents a Cisalkylamino gronp wherein the alkyi chain is
optionally substituted by one or more of the following: a Ci.¢alkoxy group, trifluoromsethoxy
or motpholine;
with the proviso that when R'  represents 4—Im£th0xyphan)fi and R® sepresents 4-
methoxyphenyl then R® does not represent 2-(morpholino)ethyl.

3. A compound selected from one or more of the following:
4-(4-chlorophenyl)-5-(2, 4-dichlorophenylthiazole-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
5-{4-chloropheayl)-4-{2,4-dichlorophenyl thiazole-2-carboxylic acid cyelohexyl amide;
4-{4-chlorophenyl}-5-(2, 4-dichlorophenybithiazole-2-carboxyiic acid piperidin-1-ylantide;
5-(4-chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyljthiazole-2~carboxylic acid piperidin-1-ylamide;
4-{4-bromopheny1}-5-phenylihiazole-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
4-{4-bromophenyl}-3-phenyithiazote-2-carboxylic acid piperidin-1-ylamide;
4,5-his-(4-chlotophenythiazole-2-carboxylic acid cyclobexylamide;
4,5-bis-{4-chlorophenyljthiazole-2-carboz vlic acid piperidin-1-ylarmide;
4-(4-methox yphenyl}-5-phenylthiazole-2-carboxylic acid cyclehexylamide;
4,5-big-{4-rnethoxyphenylthiazole-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
4,5-bis-(4-methoxyphenyl)thiazole-2-carbox ylic acid piperidin-1-ylamide;
3-(7-bromo-2,3-dihydrobenzo[ 1,4]dioxin-6-yl)-4-phenylthiazole-2-carboxylic acid piperidin-
L-ylamide; '
4-(7-bromo-2,3-dihydrobenzol 1,4]dioxin-6-y1}-5-phenyithiazole-2-carboxylic acid piperidin-
1-ylamide;
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4,5-his-{4-chlorophenylthiazole-2-carhoxylic zcid (2-methoxymethyleyclopentyl)-amide;
4,5-bis-{4-chlorophenylthiazole-2-carboxylic acid pyridin-4-ylamide;
4,5-bis-(4-chlcrophenyi)thiazole-2-carboxyiic acid (2-ethoxyethyljamide; and
4,3-bie-(4-chlorophenyl)thiazole-2-carboxylic acid (2-morpholin-4-yl-sthylemide
and where applicable, optical isornars, tautomers, stereoisamets and racemates thereof as well
as pharmaceutically acceptable salts and selvates thereof.

4. A compound of formula I a5 claimed in any prévious claim for use as a reedicament.

5. A phamacentical formulation comprising a compound of formule 1, as defined in any
one of claima ] to 3 and a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or camier.

6. Use of 4 compound of formula 1, as defined in any one of claims 1 to 3 including the

compounds of the proviso in claim I in the preparation of a medicament for the treatmnent or
prophylaxis of conditions aseosiated with abeaity.

7. A method of treating obesity, psychiatric disorders such as psychotic disorders such as
schizophrenia and bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive disorders, depression,
cognitive disorders, memory disovders, obsessive-compulsive disorders, anorexia, bulimia,
attertion digorders like ADHD, epilepsy, and relnied conditions, neurclogical disorders such
as dementia, neurological disorders (e.g. Multiple Sclerosis), Parkinson’s Pisease,
Huntington’s Chorea and Alzheimer’s Disease, immune, cardiovascular, repraductive and
¢ndocrine disorders, septic shock, diseases related ta the respiratory and gastrointestitial
sysiems (e.g. diarrhea), and extended abuse, addiction and/or relapse indications, e.g. treating
drog (nicotine, ethanol, cocaing, opistes, eit) dependence and/or resting drag (nicofine,
ethanol, cocaine, opiates, etc) withdrawal sympioms comprising administering a
pharmscolegically effective amount of a compound as claimed in any one of claims 1to 3

including the compounds of the proviso in claim 1 to & patient in need thereof,
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8. A process for the preparalion of compounds of formula I as claimed in claim 1 in which
X is CO comprising reacting a compound of formula I

2

R

i
in which B!, and R? are as praviously defined and L represents hydroxy, alkoxy or halo with
an amine of formula TV
RYRNYEHR IV
inwhich Y, R* and R * are as previously defined in an inert solvent in the presence of a
coupling agent and optionaily in the presence of a catalyst & a temperature in the yange of -
25°C to 150°C.

9. Intermediates of formula IT selected from one or more of the foliowing:
4-(4-Chlorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)thiazole-2-carboxylic acid ethyl ester
5-(4-Chlotophenyl)-4-(Z4-dichlorophenylithiszale-2-catboxylic acid ethyl ester
4-{4-Bromophenyl)-3-pheayl-thiazole-2-carboxylic acid ethyl ester
4,5-Bis-(4chlorophenylthiazole-2-carboxylic acid ethyl ester
5-(7-Bromo-2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yI)-4-phenylthiazole-2-catboxylic acid ethyl ester
4-(7-Bromo-2,3-dihydrobenzo[1,41dioxin-6-y1)-3-phenylihiazole-2-carbox ylic acid ethyl ester
5-(4-Chloro-phenyl}-4-(2,4-dichlorophenyl -thiazole-2-carboxylic acid
4-{4-Chloro-phenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)-thizzole-2-carhoxylic acid and
4,5-Bis-{4-chlorophenylthiszole-2-carboxylic acid .

10. A compound s defined in any one of claims 1 to 3 combined with ancther therapeutic
agent that is useful in the freatrment of disorders associated with the development and progress
of obesity such as hypertension, hyperlipidaemias, dyslipidaemias, diabetes and

atherosclerosis.
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTAS& 210

Continuation of Boy I.2

The preszent claims do not meet the requirements of Article &PCT 1n that
the matter for which protection is sought is not clearly defined. The
functional term “prodrug™ does not enable the skilled person to determine
which tachnical features are necessary to perform the stated functien. It
1s thus unclear which specific compounds fail within the scope of said
claim. A Tack of clarity within the maaning of Articla 6 PCT arises to
such an extent as to render a meaningful search of the clatms impossible.
Fonsequantly, the search does not include prodrugs of formula E.

The applicant’s attention is drawn to the fact that ¢latms, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has baen astablishad nead net be the subject of an
international preliminary examingtion (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EF0 policy when acting as an International
Preliminary Examining Autharity 1s normally not to carry cut 2
preliminary examination on matier which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter LI pracedure,
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AGENTES TERAPEUTICOS

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos de 4,5-diariltiazoi-2-
carboxamida, a procesos para preparar tales compuestos, a su uso en el
tratamiento de obesidad, trastornos psiquidtricos v neurales, y a

composiciones farmacéuticas que los contienen.

Antecedentes de la invencidn

Se sabe que ciertos moduladores de CB, {conocidos como antagonistas o
agonistas inversos) son uUtiles en el tratamiento de obesidad, trastornos
psiquiatricos y neurales (WO01/70700 v EP 656354). No obstante, existe
una necesidad de moduladores de CB, con propiedades fisicoquimicas
mejoradas y/o propiedades DMPK (de distribucién, metabolismo ¥y
farmacocinéticas) y/o propiedades farmacodindmicas.

Se informa en EP388909 y EP 377457 que ciertas N-acil-4,5-diariltiazoles-
2-alquitaminas y N-acil-4,5-diariltiazoles-2-carboxamidas poseen actividad
antitrombotica. Otros tiazoles similares se divulgan en British Journal of
Pharmacology (2002), 135(3), 782-788; European Journal of Pharmacology
(2000), 391(1/2), 49-54; Bicorganic & Meadicinal Chemistry {19993, 7(8),
1559-1565; WQ9420475; W09420476; Journal of Medicinal Chemistry
{1994), 37(8), 1189-99; Journal of Pharmacology (1993), 243(2), 179-84;
European Journal of Pharmacology (1993 Oct 19), 243(2), 179-84; v el
Journal of Medicinal Chemistry (1994 Apr 15), 37(8), 1189-99, Los
compuestos divulgados en estos documentos se excluyen de las

reivindicaciones de compuestos de la presente invencidn.

Descripeidn de la invencion

La invencién se refiere a compuestos de la férmula general (I)
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y sus sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos y solvatos, en la
cual R y R? independientemente representan fenilo, tienilo o piridilo, cada
uno de los cuales se sustituye, de manera opcional, por uno, dos o tres
grupos representados por Z;

Z representa un grupe Ciealquilo, un grupo Csalcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometoxi, trifluorometilsulfonilo,
hitro, amino, meno o di C,.;alquilamino, mono o di C\salquilamido, C,.
salquilsulfonilo, C;.salcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
Ci.;alquil carbamoilo, sulfamoilo, acetilo o dos carbonos adyacentes pueden
sustituirse con el grupo -O-CH,-CH,-O-; v fenilo sustituido de manera
opcional por uno o méas de los siguientes: un grupo Cgalquilo,
triflucrometilo, un grupo C.¢alcoxi, triflucrometoxi, o halo o dos carbonos
adyacentes pueden sustituirse con ¢l grupo -O-CH,-CH,-O-;

¥y

R’ representa un grupo-X-Y-NR'R® en et cual

R'y R’ independientemente representan:

un grupo Calquilo sustituido, de manera opcional, por un grupo C,_¢alcoxi
o trifluorometoxi;

un grupo (amino) C4alquilo en el cual el amino se sustituye, de manera
opcional, por une o mas grupos C,.;alquilo;

un grupe C;ascarbociclico no aromitico gque se sustiluye, de manera
opcional, por un grupo C) zalcoxiC, salquilo;

un grupo (Ca.scicloalquil) Cysalquiio;

un grupo-(CH)}{(fenil); en el cualres 0, 1,2, 3 8 4, s es | cuando r es 0, de
lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente,

de manera opcional, por uno, dos o tres grupos representadoes por Z;

oy
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naftilo;

antracenilo;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado que contiene un
nitrégeno y, de manera opcional, uno de ios siguientes: oxigeno, azufre o un
nitrégeno adicional, en donde el grupo heterociclico se sustituye, de manera
orzional, por uno o mds grupos Calquilo o benciio;

l-adamantitmetilo;

un grupo-{CH;), Het en ¢l cual t es 0, 1, 2, 3 § 4, ¥ la cadena alquileno se
sustituye, de manera opcional, por uno o mas grupos C.salquilo y Het
representa un heterociclo aromaético sustituido, de manera opcional, por
uno, dos o ires grupos seleccionados de un grupo Csalquilo; un grupe C,.
ealcoxi, trifluorometoxi o halo o Het representa un gtupo heterocictico de 5
a 8§ miembros, saturado, que contiene un nitrdgeno v, de manera opcional,
uno de los signientes: oxigeno, azufre o un nitrégeno adicional; en donde el
grupo heterociclico se sustituye, de manera opcional, por uno ¢ mas grupos
C,.salquilo, hidroxi o bencilo;

o R’ representa H v R® es como se define mas arriba;

o R* y R’, junto con el 4tomo de nitrégenc al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un nitrégeno
¥, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrégeno
adicional; en donde el grupo heterociclico se sustituye, de manera opcional,
por uno ¢ mas grupos Cy.jalquilo, hidroxi o bencilo;

X es CO 680y

Y esta ausente o representa NH sustituido, de manera opcional, por un
grupo C,.salquilo; con la restriccién que R' y R no representen ambos 4-
metoxifenilo y la restriccién que cuando R' representa fenilo y R*
representa fenilo o 4-fluorofentlo, X ¢s CO v Y esta ausente, entonces el
grupo NRR’ no represenia metil-[2-]1-(fenilmetil)-4-piperidinil]etil]amino,
metilpiperazino, 2-[1-metil-4-piperidinil]etilamino; o [2-[1-(fenilmetil)-4-
piperidinil]etil]Jamino.
Otros valores de R', R y R? en compuestos de férmula I siguen ahora, Se

entenderd que tales valores pueden usarse donde se considere apropiado,

-

%
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con cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o incorporaciones

definidas m4s arriba o mas adelante en el texto. !

En un grupo de compuestos de formula I, R' representa fenilo sustituido, de
manera opcional, por uno o dos halos, particularmente cloro 0 bromo, o por
un grupo C.;alcoxi.

En un segundo grupo de compuestos de formula I, R' representa un grupo .
2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo sustituida, de manera opcional, por uno o l
més halo.
En un tercer grupo de compuestos de formula I, R' representa fenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2.4 diclorofenilo o 7-bromo-
2,3-dihidrobenzol 1,4)dioxin-6-ilo,

En un cuaro grupo de compuestos de formula T, R® representa fenilo
sustituido, de manera opcional, por uno o dos halos, particularmente cloro o
bromo, o por un grupo C,_salcoxi.

En un quinto grupo de compuestos de formula I, R* representa un grupo
2,3-dihidrobenzo[ 1 ,4]dioxinilo sustituido, de manera opcional, por uno o
mas halo,

En un sexto grupo de compuestos de formula [, R? repregenta fenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4 diclorofenilo o 7-bromo-
2,3-dihidrobenzo[ 1 4]dioxin-6-ilo.

En un séptimo grupo de compuestos de formula I, X es CO, Y estd ausente
y R’ representa un grupa Cy seicloalquilamine.

En un octavo grupo de compuestos de férmula I, X es CO, Y estd ausente y
R® representa piridilamino.

En un noveno grupo de compuestos de férmula I, X es CO, Y esta ausente y
R’ representa un grupo C,salquilamino en donde la cadena alquilo se
sustituye por uno o mas de los siguientes: un grupo C,_jalcoxi, o morfolino.
En un décimo grupo de compuestos de formula I, X es CO, Y esta ausente y
R} representa ciclohexilamino, piperidin-1-ilamino, (2-
metoximetileiclopentil)amino, piridin-4-ilamino, (2-etoxietil) amino; o (2-
{morfolin-4-il)etil Jamino.

Un grupo de compuestos de fidrmula I se representa por férmula (IT)

S
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R’ s)\ COR’

|
y sus sales farmacéuticamente aceptabies, profarmacos y solvatos, ¢n la
cual
R' representa fenilo sustituido, de manera opcional, por uno o mas de los
siguientes: un grupe C,ealquilo, trifluorometilo, un grupoe C,saleoxi,
trifleorometoxi, o halo o dos carbonos adyacentes pueden sustituirse con el
grupo -0-CH;-CH,-0-;
R’ representa fenilo sustituido, de manera opcional, por uno o mas de los
siguientes: un grupe Csalquilo, triflucrometilo, un grupo C,salcoxi,
trifluorometoxi, o hale o dos carbonos adyacentes pueden sustituirse con el
grapo -O-CH;-CHy-0-;
¥
R® representa l-piperidinilamino, un grupe Cjcicloalquilamine que se
sustituye, de manera opcional, por un grupo CjsalcoxiC,.salquilo,
piridilamino en donde el anillo piridilo se sustituye, de manera opcional,
por uno o mas de Jos siguientes: un grupo Cygalquilo; un grupo. C,salcoxi o
trifluorometoxi; o R® representa un grupo C,salquilamino en donde la
cadena alquilo se sustituye, de manera opcional, por uno o méds de los
siguientes: un grupo C.galcoxi, trifluorometoxi o morfolino;
con la restriccion que cuande R' representa 4-metoxifenilo v R? representa
4-metoxifenilo, entonces R® no representa 2-(morfolino)etilo.
Otros valores de R', R? y R® en compuestos de formula II siguen ahora. Se
entendera que tales valores pueden usarse, donde se considere apropiado,
con cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o incorporaciones
definidas mas arriba o0 mas adelante en el texto.
En un grupo de compuestos de formula I, R' representa fenilo sustituido,
de manera opcional, por uno o dos hales, particularmente cloro o bromo, o

por un grupo Cy.;alcoxi.
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En un segundo grupo de compuestos de formula II, R' representa un grupo
2,3- dihidrobenzo[1,4]dioxinilo sustituido, de manera opcional, por uno o
mas halo.

En un tercer grupo de compuestos de formula II, R' representa feniio, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4 diclorofenilo o 7-bromo-
2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-6-ilo.

En un cuarto grupo de compuestos de formula II, R® representa fenilo
sustituido, de manera opcional, por uno o dos halos, particularmente cloro ¢
bromo, o por un grupo C_;alcoxi.

En un quinto grupo de compuestos de formula I, R” representa un grupo
2,3-dihidrobenzol 1 4idioxinilo sustitvido, de manera opcional, por uno o
mas halo.

En un sexto grupo de compuestos de formula IT, R? representa fenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4 diclorofenilo o 7-bromo-
2,3-dihidrobenzof 1 ,4]dioxin-6-ilo.

En un séptimo grupo de compuestos de férmula I, R® representa un grupo
C; scicloalquilamino,

En un octavo grupo de compuestos de férmula I, R® representa
piridilamino.

En un noveno grupe de compuestos de formula II, R® representa un grupo
Cysalquilamine en donde la cadena alquilo se sustituye por uno o mds de los
siguientes: un grupo C;_salcoxi, 0 morfolino.

En un décimo grupo de compuestos de formula I, R® representa
ciclohexilamino, piperidin-l-ilamino, (2-metoximetilciclopentil)amino,
piridin-4-ilamino, (2-etoxietil)amino; o (2-(morfolin-4-il)etil)amino.

"Sal farmacéuticamente aceptable”, donde tales sales son posibles, incluye
las dos sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables. Una sal
apropiada farmaccuticamente aceptable de un compuesto de formula I es,
por ejemplo, una sal de adicion de acido de un compuesto de formula [ que
es suficientemente alcalino, por ejemplo una sal de adicion de écido con un
icido organico 0 inorganico tales como dcido clorhidrico, bromhidrico,

sulfurico, trifluoroacético, citrico o maleico. De principic a fin de esta
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especificacién y las reivindicaciones anexas, una férmula quimica dada o
designacion abarcard todos sus estereoisdmeros e isémeros Opticos y
racematos, asi como mezclas en diferentes proporciones de los
enantiomeros separados, donde tales isdmeros y enantidmeros existen, asi
como sus sales farmacéuticamente aceptables y sus solvatos tales como, por
ejemplo, hidratos. Los isémeros pueden separarse usando técnicas
convencionales, verbigracia cromatografia o cristalizacién fraccionaria.
Los enantidmeros pueden aislarse por separacion de racemato, por ejemplo
por cristalizacién fraccionaria, resolucién o HPLC. Los diastereémeros
pueden aislarse por separacidn de mezclas de isdmeros, por ejemplo
cristalizacion  fraccionaria, HPLC o cromatografia de destello.
Altemativamente los estereoisémeros pueden elaborarse por sintesis quiral
a partir de materiales de partida quirales bajo condiciones que no causen
racemizacion o epimerizacidn, o por derivacidn, con un reactivo guiral.
Todos los estereoisdmeros se encuentran incluidos en el imbito de la
invencién.

Las siguientes definiciones se aplicaran de principio a fin de esta
especificacion y las reivindicaciones anexas.

A menos que se declare o indique lo contrario, el término "alquilo” denota
un grupo alquilo recto o ramificado. Ejemplos de tal alquilo incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y t-butilo.
Grupos alquilo preferidos son metilo, etilo, propilo, isopropilo ¥ butilo
terciario.

A menos que se declare o indique lo contrario, el término "alcoxi” denota
un grupo O-alquilo, en donde alquilo es como se define mas arriba.

A menos que se declare o indique lo contrario, ¢l término "halo" significara
fltor, ¢loro, bromo o yodo.

Compuestos especificos de la invencién son:

ciclohexilamida de 4cido 4-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil tiazol-2-
carboxilico;

ciclohexilamida de acido 3-(4-clorofenil)-4-(2,4-diclorofenil)tiazol-2-

carboxilico;
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piperidin-1-ilamida de 4cido 4-(4-clorofenil}y-5-(2,4-diclorofeniliazol:
carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 5-(4-§lomfenil)—4-(2,4-diclnmfenil)tiaznl-2-
carboxilico;

ciclohexilamida de 4cido 4-(4-bromofenii)-5-feniltiazol-2-carboxilico; '
piperidin-1-ilamida de dcido 4-(4-bromofenil)-5-feniltiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de acido 4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de acido 4,5-bis-(4-clorofenil tiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de dcido 4-(4-metoxifenil)-5-feniltiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de acido 4,5-bis-{4-metoxifenil tiazol-2-carboxilico:
piperidin-1-ilamida de 4cido 4,5-bis-(4-metoxifenil)tiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de dcido 5-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-6-il)-
4-feniltiazol-2-carboxilico:

piperidin-1-ilamida de acido 4-(7-bromo-2,3-dihidrobenzof 1 4]dioxin-6-il)-
5-feniltiazol-2-carboxilico:

(2-metoximetilciclopentil)amida de dacido 4,5-bis-(4-clorofenil}tiazol-2-
carboxilico:

piridin-4-ilamida de dcido 4,5-bis-{4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico;
(2-etoxietil) amida de acido 4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico; y
(2-morfolin-4-il-etil) amida de 4cido 4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-
carboxilico

y, donde se considere apropiado, sus isémeros dpticos, tautdmeros,
esiereoisdmeros y racemaios, asi como sus sales farmacéuticamente
aceptables y solvatos.

Debe entenderse que la presente invencidén incluye cada uno de los
compuestos anteriores y cualquier combinacién de dos o mds de estos
compuestos, es decir, 2,3, 4,5,6,7,8,9, 10,11, 12,13, 14, 15,16 6 17 de

23105 compuestos.

Meétodos de preparacién

Los compuestos de la mvencion pueden prepararse como se indica mas |

adelante de acuerdo con cualquicera de los siguientes métodos. No obstante,
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la invencidn no se limita a esos métodos, los compuestos pueden prepararse
asimismo como se describe en ¢l arte previo para compuestos relacionados
estructuralmente.

Compuestos de formula I en la cual X es CO pueden prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de formula IH

It

en la cual R', y R? son como se definen previamente y L representa hidroxi,
alcoxi o halo (particularmente cloro o bromo), con una amina de formula I'V

R'R°NYH, v
en la cual R* v R? son como se definen previamente, en un disolvente inerte,
por ejemplo dicloremetano, en la presencia de un agenie de acoplamiento,
por ejemplo una carbodiimida, verbigracia 1-(3-dimetilamino-propil)-3-
etilcarbodiimida, ¥ opcionalmente en la presencia de un catalizador, por
ejemplo un catalizador alealino, verbigracia 4-dimetilaminopiriding, 2 una
temperatura en el intervalo entre -25°Ca 150°C.
Compuestos de formula III pueden prepararse como se describe en los
Ejemplos y por otros métodos conocidos por los expertos ¢n el arte. Ciertos
compuestos de formula II son novedosos y se reivindican como un aspecto
mas de la presente invencion como intermedios itiles,
Los compuestos de la invencién pueden aisiarse de sus mezclas de reaccion
usando técnicas convencionales.
Personas expertas en el arte notaran que, con el fin de obtener compuestos
de la invencion de una manera altemnativa y, en algunas ocasiones, mas
conveniente, los pasos individuales del proceso mencionados mas arriba en
¢l texto pueden llevarse a cabo en diferente orden, y/o las reacciones
individuales pueden realizarse en una etapa diferente en la ruta general (es

decir, las transformaciones quimicas pueden efectuarse sobre intermedios
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diferentes a los asociados més arriba en el texto con una rem1m;|;

particular).
La expresién "disolvente inerte" se refiere a un disolvente que no reacciona
con los materiales de partida, reactivos, intermedios o productos, en una

manera que afecte negativamente el rendimiento del producto deseado.

Preparaciones farmacéuticas
Los compuestos de la invencién se administrarin normalmente por las vias

oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, subcutinea u otra via
inyectable, sublingual, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o por
inhalacion, en la forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el
ingrediente activo ya sea como un acido libre, o una sal de adicién de base
organica o inorgédnica farmacéuticamente aceptable, en una formulacién
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del trastorno v el paciente por
tratar y la via de administracién, las composiciones pueden administrarse en
losis variables.

Dosis diarias apropiadas de los compuestos de la invencion en el
tratamiento terapéutico de humanaos son de alrededor de 0.001-10 mg/kg de
peso corporal, preferiblemente 0.01-1 mg/kg de peso corporal.
Formulaciones orales particulanmente preferidas son tabletas o capsulas que
pueden formularse por métodos conocidos por los expertos en el arte para
ofrecer dosis del compuesta activo en el intervalo entre 0.5mg a 500mg por
gjemplo 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg, 50mg, 100mg y 250mg.

De acuerdo con un aspecto mas de la invencion, se provee asimismo una
formulacion farmacéutica que incluye cualquiera de los compuestos de la
invencion, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, en mezcla con
coadyuvantes, diluyentes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

De igual manera los compuestos de la invencion pueden combinarse con
olros agentes ferapéuticos, que son tiles en el tratamiento de trastornos

asociados con obesidad.
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Un compuesto de la invencion puede combinarse también con otros agentes
anti-obesidad tales como orlistat o un inhibidor de reabsorcion de
monoamina, por ejemplo sibutramina. Mids ain, un compuesto de la .
invencidn puede combinarse ademds con agentes terapéiuticos gue son Utiles
en ¢l tratamiento de trastornos o estados asociados con obesidad (tales
como diabetes tipo II, sindrome metabolico, dislipidemia, tolerancia
deficiente a la glucosa, hipertension, cardiopatia coronaria, hepatitis i
esteatorreica no alcohdlica, ostecartritis ¥ algunos cdnceres} y estados '
psiquiatricos y neurales. '
De acuerdo ¢on un aspecto mas de la invencidén se provee ademas una |
formulacion farmacéutica que incluye cualquiera de los compuestos de la 5!
invencidn, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, en mezcla con |

coadyuvantes, diluyentes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Propigedades farmacoldgicas

Los compuestos de formula (I) son ttiles para ¢l tratamiento de obesidad,
frastornos psiquiatricos tales como trasiornos psicoticos, esquizofrenia,
trastornos bipolares, ansiedad, trastornos ansio-depresivos, depresidn,
trastomos cognitivos, trastomos de la memoria, trastornos obsesivo-
compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de la atencién como ADHD,
epilepsia, y afecciones relacionadas, y trastommos neurales tales como
demencia, trastornos neurales (verbigracia, esclerosis miltiple), sindrome
de Raynaud, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad
de Alzheimer, Ademds, los compuestos sen potencialmente ftiles para el
tratamiento de trastornos inmunitarios, cardiovasculares, reproductivos v
endocrinos, choque séptico y enfermedades relacionadas con los sistemas
respiratorio vy gastrointestinal (verbigracia, diarrea). Asimismo los
compuestos son potencialmente Gtiles como agentes en el tratamiento de |
indicaciones de abuso prolongado, adiccion y/o reincidencia, verbigracia,
dependencia de farmacos de tratamiento (nicotina, etanol, cocaina, opioides, .

etc.) y/o sintomas de deshabituacion de farmacos de tratamiento (nicotina,
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etanol, cocaina, opicides, ete.). Los compuestos pueden eliminar ademas el
aumento de peso que acompafia normalmente el abandono del tabaco.,

En oiro aspecto la presente invencién ofrece un compuesto de formula [
como se define anteriormente para uso como un medicamento.

En un aspecto més la presente invencién provee el uso de un compuesto de
formula I (incluidos los compuestos de la restriceion) en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento o profilaxis de obesidad, trastornos
psiquidiricos tales como trastornos psicoticos, esquizofrenia, trastornos
bipolares, ansiedad, trastornos ansio-depresivos, depresion, trastornos
cognitivos, trastornos de la memoria, trastornos obsesivo-compulsivos,
anorexia, bulimia, trastormos de la atencién como ADHD, epilepsia, ¥
afecciones relacionadas, y trastornos neurales tales como demencia,
trastornos neurales (verbigracia, esclerosis multiple), sindrome de Raynaud,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer.
Ademas, los compuestos son potencialmente (tiles para el tratamiento de
trastornos inmunttartos, cardiovasculares, reproductives y endocrinos,
choque séptico y enfermedades relacionadas con los sistemas respiratorio y
gastrointestinal (verbigracia, diarrea) e indicaciones de abuse prolongado,
adiccién y/o reincidencia, verbigracia, dependencia de firmacos de
fratamiento (nicotina, etanol, cocaina, opioides, etc.) y/o sintomas de
deshabituacién de farmacos de tratamiento (nicotina, etanol, cocaina,
opiotdes, etc.).

En todavia otro aspecto la ptesente invencitn ofrece un método de tratar
obesidad, trastornos psiquidtricos tales como trastormnos psicoticos,
esquizofrenia, trastornos bipolares, ansiedad, trastornos ansiodepresivos,
depresidn, trastornos cognitivos, trastornos de la memoria, trastornos
obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de la atencién como
falta de atencién e hiperactividad ADHD, epilepsia, y afecciones
relacionadas, y trastornos neurales tales como demencia, trastomos neurales
(verbigracia, esclerosis mdltiple), enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington y enfermedad de Alzheimer, trastomos inmunitarios,

cardiovasculares, reproductivos y  endocrinos, choque séptico y
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enfermedades relacionadas con los sistemas respiratorio y gastrointestinal
(verbigracia, diarrea) e indicaciones de abuso prolongado, adiccién y/o
reincidencia, verbigracia, dependencia de firmacos de tratamiento (nicotina,
etanol, cocaina, opioides, etc.) y/o sintomas de deshabituacién de farmacos
de tratamiento (nicotina, etanol, cocaina, opioides, etc.), que comprende
administrar una cantidad farmacoldgicamente efectiva de un compuesto de
formula I, incluidos los compuestos de la restriccién, a un paciente
necesitado de ello.

Los compuestos de la presente invencion son particularmente apropiados
para el tratamiento de obesidad, verbigracia, mediante reduccion del apetito
y del peso corporal, mantenimiento de la reduccién del peso y prevencién

de de la recuperacion del mismo.

Terapia de Combinacién
Los compuestos de la invencién pueden combinarse con otro agente

terapéutico que sea 1til en el tratamiento de trastornos asociados con el
desarrollo y evolucion de la obesidad tales como hipertension,
hiperlipidemias, dislipidemias, diabetes v ateroesclerosis. Por ejemplo, un
compuesto de la presente invencion puede usarse en combinacidén con un
compuesto que afecte la termogénesis, la lipolisis, la absorcion de grasa, la
saciedad, 0 la motilidad del intestino. Los compuestos de la invencién
pueden combinarse con ofro agente terapéutico que disminuya la
proporcion de LDL:HDL o un agente que produzca una disminucion de los
niveles de circulacion de colesterol LDL. En pacientes con diabetes
sacarina, los compuestos de la invencién pueden combinarse ademas con
agentes terapéuticos empleados para tratar complicaciones relacionadas con
micro-angiopatias.

Los compuestos de la invencion pueden usarse conjuntamente con otras
terapias para el tratamiento de obesidad y sus complicaciones asociadas con
¢l sindrome metabélico y diabetes tipe 2; éstos incluyen farmacos de

biguanida, insulina (andlogos de insulina sintética} y antikiperglucémicos
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orales (los cuales se dividen en reguladores de glucosa prandial &’
inhibidores de alpha-giucosidasa).

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable puede administrarse en asociacidn con un
agente modulador de PPAR.

Los agentes moduladores de PPAR incluyen pero no se limitan a agonista
PPAR gzlpha y/o gamma, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, solvatos de tales sales o profarmacos.

Agonistas apropiados PPAR alpha y/o gamma, sus sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o profarmacos son bien
conocidos en el arte,

Ademas, la combinacién de la invencidén puede usarse en conjuncién con
una sulfonilurea. De igual modo la presente invencion incluye un
compuesto de la presente invencion en combinacion con un agente reductor
de colesterol. Los agentes reductores de colesterol mencionados en esta
solicitud incluyen, pero no s¢ limitan a, inhibidores de HMG-CoA reductasa
(3-hidroxi-3-metilglutari] coenzima A reductasa). Convenientemente el
inhibidor de HMG-CoA reductasa es una estatina,

En la presente solicitud, el término "agente reductor de colesterol” incluye
asimismo modificaciones quimicas de los inhibidores de HMG-CoA
reductasa, tales como ésteres, profirmaces vy metabolitos, activos o

1nactivos.

La presente invencion incluye asimismo un compuesto de la presente
invencion en ¢ombinacion con un inhibidor del sistema de transporte de
dcido biliar en el ileon (inhibidor de IBAT). De igual manera la presente
invencién incluye un compuesto de la presente invencion en cornbinacion
con una resina fijadora de acido biliar,

Lz presente invencidén incluye también un compuesto de la presente
invencidn en combinacién con un agente secuestrante de 4cido biliar, por

ejemplo colestipol o colestiramina o colestagel.

2o
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De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencion se provee un
tratamiento de combinacién que comprende la administracion de una
cantidad efectiva de un compuesto de la formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junto con un diluyenie o
vehiculo farmacéuticamente aceptables, con la administracion simultanea,
consecutiva o separada de uno o mas de los siguientes agentes
seleccionados de:

un inhibidor de CETP (proteina transportadora de colesteril €ster);

un antagonista de la absorcién de colesterol;

un inhibidor de MTP (proteina de transporte de microsomas);

un derivado de écido nicotinico, incluides productos de combinacidn y
liberacién lenta;

un compuesto de fitoesterol;

probucol;

uh anti-coagulante;

un acido graso omega-3;

otro compuesto anti-obesidad;

un compuesto antihipertensor por ejemplo un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), un antagonista de receptor de
angiotensina II, un bloqueador andrenérgico, un blogueador alpha
andrenérgico, un bloqueador beta andrenérgico, un bloqueador aipha/beta
andrenérgico mixto, un estimulante andrenérgico, un blogueador de canales
de calcio, un bloqueador AT-1, un salurético, un diurético o un
vasodilatador;

un antagonista de la hormona concentradora de melanina (MCH);

un inhibidor de PDK;;

o moduladores de receptores nucleares por ejemplo LXR, FXR, RXR, ¥
RORalpha;

un SSRI (inhibidor selectivo de reabsorcion de serotoninal;

un antagonista de serotonina;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o

profarmaco, opcionalmente junto con un diluyente o wvehiculo
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farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, tal como e
hombre necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencidn, se provee un
método para el tratamiento de obesidad y sus complicaciones asociadas en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal
tratamiento que comprende administrar a dicho animal un cantidad efectiva
de un compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable en
administracién simultinea, consecutiva o separada con una cantidad
efectiva de un compueste de una de las demas clases de compuestos
descritos en esta seccidn de combinacidn, © su sal farmacéunticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco.

Por consiguiente, en una caracteristica adicional de la invencidn, se provee
un método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, el cual
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable en
administracidén simultdnea, consecutiva o separada con una cantidad
efectiva d¢ un compuesto de una de las demas clases de compuestos
descritos en esta seccion de combinacién, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco.

De acuerdo con un aspecto mds de la invencidn se ofrece una composicion
farmacéutica, Ia cual comprende un compuesto de formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, ¥ un compueste de una de las demas clases de
compuestos descritos en esta seccion de combinacidén, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un aspecto mds de la presente invencién se provee un
estuche que comprende un compuesto de formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, y un compuesto de una de las demds clases de
compuestos descritos en esta seccién de combinacidn, o su sal

farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco.
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De acuerdo con un aspecto mas de la presente invencidn se provee un
estuche que comprende:

a) un compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, en una
primera presentacion farmacéutica unitaria;

b) un compuesto de una de las demds clases de compuestos deseritos en esta
seccion de combinacién o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o un profirmaco; en una segunda presentacion
farmacéutica unitaria; y

c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
unitariag primera y segunda.

De acuerdo con un aspecto mas de la presente invencidén se provee un
estuche que comprende:

a} un compuesto de formula T, o su sal farmacéuticamente aceptable, junto
con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables, en una primera
presentacion farmacéutica unitaria;

b) un compuesto de una de las demas clases de compuestos descritos en esta
seccion de combinacién o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda presentacién farmacéutica
unitaria; y

c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
unitarias primera y segunda.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn se provee el uso de un
compuesto de la formula 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, y uno de
los demés compuestos descritos en esta geccién de combinacion, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en la
manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de obesidad y
sus complicaciones asociadas, en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn se provee el uso de un
compuesto de la formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, y uno de
los demds compuestos descritos en esta seccion de combinacién, o su sal

farmacéuticamente aceptabie, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en la
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manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de condiciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto més de la presente invencidn, se provee un
tratamiento de combinacién que comprende la administracion de una
cantidad efectiva de un compuesto de la formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junte con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables, con la administracidn simuitinea,
consecutiva o separada de una cantidad efectiva de uno de los demas
compuestos descritos en esta seccién de combinacién, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvate de tal sal o profarmaco,
opcionalmente junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptables 4 un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado
de tal tratamiento terapéutico.

Mas aln, un compuesto de la invencion puede combinarse asimismo con
agentes terapéuticos que son utiles en el tratamiento de trastormnos ¢
afecciones asociados con obesidad (tales comeo diabetes tipo II, sindrome
metabdlico, dislipidemia, tolerancia deficiente a la glucosa, hipertension,
cardiopatia coronaria, hepatitis esteatorreica no alcohdlica, osteoartritis y

algunos canceres} vy afecciones psiquidtricas y neurales.

Procedimientos Experimentales Generales
Los espectros de masa se registraron & un espectrémetro Micromass 212

single quadrupole o Micromass LCZ single quadrupole, los dos equipados
con una interfaz de electroaspersidn asistida neumaticamente (LC-MS).
Las mediciones 'H NMR se llevaron a cabo en un Varian Mercury 300,
Varian Unity plus 400 o un Varian INOVA 500, que operaban a 'H
frecuencias de 300, 400 y 500 MHz respectivamente. Las variaciones
quimicas se dan en ppm con CDCIl; como estandar interno, si no se
establece algo mds. La purificacion se realizé por HPLC semipreparativa si
no s¢ establece algo mas. Se emplearon dos sistemas diferentes de HPLC

semipreparativa:
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(a) El sistema Shimadzu estaba equipado con una columna Waters x Terfa
19 x 100 mm C3, 5 pm y un espectrometro de masa QP 8000 single
quadrupole. El colector de fracciones se dispard por masa. La fase mévil
usada fue acetonitrilo y solucién amortiguadora {0.1 M NH,O0Ac:
acetonitrilo 95:5).

{(b) El sistema Waters Prep LC 2000 estaba equipado con una columna
HICHROM, 21.1 x 250 mm Cz, 7 pm. El sistema estaba equipado ¢on un
detector UV (Detector de Absorbencia Dual A Waters 2487). La fase movil
usada fue acetonitrilo vy  solucién amortiguadera (0.1 M
NH40Ac:acetonitrilo 95:5),

El calentamiento en microondas se realizé usando calentamientio de nodo
unico en un Smith Creator ¢ Smith Synthesizer de Personal Chemistry,

Uppsala, Suecia.

Lisiado de Abreviaturas

DCM diclorometano

t triplete

S singlete

d doublete

q cuartete

m multiplete

br amplio

dd doblete de doblete
p pentate

Sintesis de intermedios

Preparacion A

(a) 2-Bromo-2-(4-clorofenil)-1-(2.4-diclorofenil)}etanona

Bromo (1 M en acido acético, 4.66 ml, 4.66 mmol) se agregd gota a gota a

2-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenilJetanona (1.27 g, 4.23 mmol) disuelta en

acido acético (15 ml) agitando a la temperatura de la sala. Luego de agitar a

la temperatura de la sala durante 2.5 horas se agregd una porcién adicional
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de bromo (0.2 eq, 1 M en acido acético) v la mezcla se agitd durante
horas més. Se agregd agua (50 ml) y la solucién se extrajo con DCM, se
secd (MgS(y), se filtrd vy se evapord bajo presién reducida para producir el
producto crudo (1.59 g, 99%). 'H-NMR (500 MHz) & 7.49-7.45 (m, 3H),
7.42-7.31 (m, 4H), 6.19 (s, 1H). MS m/z 375,377, 379, 381(M-H}",

(b} 2-Bromo-2-(7-bromo-2.3-dihidro-benzo{ 1 .4]dioxin-6-il)-1-feniletanona
2-(7-Bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-il)-1-feniletanona (500 mg, 1.50

mmol} se disolvié en acido acético (7 ml) y se traté con bromo (263 mg,
1.65 mmol) como se describe en el paso de Preparacion A (a). Después de
5 horas, la mezcla de reaccion se desarrollé como se describe en el paso de
Preparacion A (a) para producir ¢l producto crudo (576 mg, 93 %). MS m/z
409, 411, 413 (M-H).

Preparacién B

Los materiales de partida para Preparacion B se obtuvieron comercialmente
0 5¢ prepararon como se describe en Preparacidn A.

(a) Ester etilico de é4cido 4-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil )tiazol -2-

carboxilico o ésier  etilico de  dcido  5-(4-clorofenil)-4-(2.4-

diclorofeniltiazol-2-carboxilico

Tiooxamato de etilo (75 mg, 0.56 mmol) se agregé a una solucion de 2-
bromo-2-(4-clorofenil)-i-(2,4-dicloro-fenil)etanona (212 mg, 0.56 mmol)
del paso (a) de Preparacion A en etanol (10 mL). La mezcla se sometid a
calentamiento en microondas 120°C durante 80 minutos. El disolvente se
evapord bajo presion reducida y se agregd acetonitrilo frio al residuo, El |
precipitado se extrajo por filtracién, se concentrd la solucion y el residuo se
cromatografio (8i0,, heptano: acetato de etilo 5:1} para producir uno de los
compuestos del titulo (43.5 mg, 19%). 'H-NMR (400 MHz) 6 7.42 (d, 1H),
7.36 (d, LH), 7.30-7.26 {m, 3H), 7.16 (m, 2H), 4.50 (q, 2H), 1.45 (t, 3H).
MS m/z 412, 414, 416 (M+H)",

() Ester etilico de acido 5-(4-clorofenil)-4-(2 d-diclorofenil}tiazol-2-

carboxilico o éster  etilico  de  acido  4-(4-clorofenil)-5-(2,4-

diclorofenil)tiazol-2-carboxilico
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Tiooxamato de etilo (76 mg, 0.58 mmol) se agregd a una solucion de 2- |
bromo-2-(4-clorofenil}-1-(2,4-diclorofeniljetanona (226 mg, 0.58 mmol)
del paso {a) de Preparacién A en etanol (10mL). La mezcla se sometid a
calentamiento en microondas a 150°C durante 20 minutos. El disolvente se
evapord bajo presion reducida v se agregd acetonitrilo frio al residuo. El
producto precipitado se extrajo por filtracién como un solido blanco (53.8
mg, 22%). 'H-NMR (C,D;NO, 400 MHz)  8.38 (d, LH), 7.88 (d, 1H),
7.753-7.67 (m, 3H), 7.64-7. 58 (m, 2H), 4.28 {q, 2H), 1.21 (t, 3H). MS m/z
412,414, 416 (M+H) *.
(¢} Ester etilico de acido 4-

4-bromofenil}-5-fenil-tiazol-2-carboxilico

Ticoxamato de etilo (167 mg, 1.26 mmol) se agregd a una sofucidn de 2-
bromo-1-(4-bromofenil)-2-fenil-etanona (578 mg, 1.16 mmeol) en etanol {25
ml), La mezcla se sometio a calentamiento en microondas 150°C durante
20 minutos, El disolvente se evapord bajo presién reducida, se agregd
¢cloroformo y el precipitado formado se extrajo por filtracion, El residuo
concentrado se cromatografié (Si0,, heptano: acetato de etilo 9:1) para
producir el compuesto del titulo (272 mg, 60%). 'H-NMR (400 MHz) 3
7.48-7.38 (m, 9H), 4.55 (q, 2H), 1.51 {t, 3H). MS m/z 389 (M+H)".

(d) Eter etilico de acido 4,5-bis-(4-clorofeniltiazol-2-carboxilico

Tiooxamato de etilo (203 mg, 1.52 mmol) se agregd a una solucién de 2-
bromo- 1,2-bis-{(4-clorofenil)etanona {525 mg, 1.07 mmol) en etanol {25ml).
Lg mezcla se sometié a calentamiento en microondas a 150°C durante 10
minutos. Se agregd 0.13 ¢q. adicional de ticoxamato de etilo, y la mezcla
se calentd por otros 5 minutos a 150°C usando calentamiento en
microondas. El disolvente se evapord bajo presién reducida, se agrego
¢cloroformo y el precipitado formado se extrajo por filtracién. El residuo
concentrado se cromatografié (Si0,, heptano: acetato de etilo 9:1) para I
producir ¢l compuesto del titulo (233 mg, 58%). 'H-NMR (500 MHz) 5
7.48 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 7.34-7. 30 (m, 4H), 4.54 (q, 2H), 1.49 (t, 3H). |
MS m/z 378, 380, 382 (M+H)". :

(e} Ester etilico de 4.5-bis-{4-metoxifeni))tiazol-2-carboxilico
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Tiooxamato de etilo (195 mg, 1.46 mmeol) s¢ agregd a una solucién -
bromo-1,2-bis-(4-metoxifenil)etanona {490 mg, 1.46 mmol) en etanol (25
ml). La mezcla se sometid a calentamiento en microondas 150°C durante
30 minutos, El disolvente se evaporé bajo presion reducida. Se agregd
heptano: acetato de etilo (5:1) al residuo y las impurezas no disueltas se
extrajeron por fiftracién antes de que el residuo se concentrara y
cromatografiard (8i0;, heptano: acetato de etilo 5:1) para producir el
compuesto sin purificar del titulo (317 mg, 52 % pureza, 31 %). MS m/?z
370 (M+H)". El material impuro se tomé en el siguiente paso sin mas
purificacién.

(f) Ester etilico de 4cido 5-(7-bromo-2.3-dihidrobenzo[1.4]dioxin-6-il)-4-
feniltiazo]l-2-carboxilico vy éster etilico de 4cido  4-(7-bromo-2.3-

dihidrobenzo[1.4]dioxin-6-il)-5-feniltiazol-2-carboxilico
2-Bromo-2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[ 1 ,4]dioxin-6-il}-1-feniletanona (400

mg, 0.97 mmol) del paso (b) de Preparacién A se traté como se describe en
el paso (a) de Preparacion B pero se calentd a 150°C durante 1 hora usando
calentamiento en microondas. La purificacion por el sistema de HPLC
semipreparatoria (a) produjo los dos compuestos del titulo (30 mg, 6.8 %) y
(22 mg, 5.0%). 'H-NMR (300 MHz) & 7.30 (s, 5H), 7.08 (s, 1H), 6.93 (s,
1H), 4.50 (g, 2H), 4.26 (q, 4H), 1.45 {t, 3H) y 8 7.76 (s, 1H), 7.57-7.53
(m,2H), 7.46-7.41 (m, 3H), 7.18 (s, 1H), 4.33-4.26 (m, 6H), 1.24 (1, 3H).

Preparacion C
(a) Acido 5-(4-cloro-fenil}-4-(2.4-diclorofenil)-tiazol-2-carboxilico o &cido

4-(4-cloro-fenil)-5-(2.4-diclorofenil)-tiazol-2-carboxilico

Hidréxido de sodio (109 mg, 2.73 mmol) se agregd a una solucion éster
etilico de 4cido 5-(4-clero-fenil)-4-(2,4-diclorofeniltiazol-2-carboxilico o
éster etilico de Adcido 4-(4-cloro-fenil)-5-(2,4-diclorofeniltiazol-2-
carboxilico (75.0 mg, 0.18 mmol) del paso (b) de Preparacion B en etanol
(3mL). La mezcla se hizo refluir durante 2 horas, en seguida se dejé
alcanzar la temperatura de la sala y el disolvente se evapord bajo presion

reducida. Se agregd acido clorhidrico (aq, 2 M, 25 ml) y la mezcla se agito

Al
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de un dia para otro. La solucidén se exirajo con acetato de etilo, las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se
filtraron y se concentraron bajo presién reducida para producir el
compuesto crudo del titulo (68 mg, 97 %). MS m/z 384, 386, 388 (M+H)",
El producto crudo se usd en los pasos descritos a continuacion sin mas
purificacion,

(b) Acido 4,5-bis-{4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico

Ester etilico de acido 4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico (486 mg,

1.28 mmol) del paso (d) de Preparacion B se tratd como se describe en el
paso (a) de Preparacion C, pero se hizo refluir durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se desarrolld como se describe en el paso (a) de
Preparacion C, pero no se agitd de un dia para otro, para producir ¢l
compuesto del titulo (434 mg, 97%). MS m/z 350, 352, 354 (M+H)". El

producto crudo se uso sin mas purificacién.

Ejemplos de la invencion

Ejemplo 1
Ciclohexilamida de acido  4-{4-clorofenil)-5-(2.4-diclorofenil tiazol-2-

carboxilico ¢ giclohexilamida de 4cido $-(4-clorofenil)-4-(2.4- |
diclorofenil)tiazol-2-carboxilico

Ester etilico de 4cido  4-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenilitiazol-2-

carboxilico o éster  etilico de dcido  5-{4-clorofenil)-4-(2,4-
diclorofenil)tiazol-2-carboxilico (24 mg, 0.058 mmol) del paso (a) de
Preparacion B se disolvié en ciclohexilamina (3 mL, 26.2 mmol) y la
mezcla se sometié a calentamiento en microondas a 150°C durante 15
mimutos. La solucién se evapord bajo presién reducida y el residuo se
cromatografio (510, heptano: acetato de etilo 9:1) para producir el
compuesto del titulo (24 mg, 82%). 'H-NMR (400 MHz) 5 7.46 (d, H), |
7.31-7.24 (m, 3H), 7.15-7.11 (m, 2H), 7.07 (d, 1H), 3.95 (m,1H), 2.02 (m,
2H), 1.77 (m, 2H), 1.62 (m, 1H), 1.48-1.16 (m, SH). MS m/z 463, 465, 467, |
469 (M+H)",
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Ejemplo 2

Piperidin-1-ilamida de¢ éacido 4-(4-clorofenil)-5-(2.4-diclorofeni]tiazol-2-
carboxilico o piperidin-l1-ilamida de é4cido 3-(4-clorofenil)-4-(2.4-
diclorofenil}tiazol-2-carboxilico

Ester etilico de 4cido  4-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)tiazol-2-

carboxilico o éster etilico de 4cido  5-(d-clorofenii)-4-{2,4-
diclorofenil)tiazol-2-carboxilico (42 mg, 0.10 mmol) del paso (a) de
Preparacion B se disolvié en N-aminopiperidina (3 mL, 27.8 mmol) y la
mezcla se sometié a calentamiento en microondas a 150°C durante 30
minutos. La solucion se evapord bajo presion reducida y el residuo se
cromatografio (510;, tolueno: acetato de etilo 1:0—> 5:1) para producir ¢l
compuesto del titulo (24 mg, 51%). 'H-NMR (500 MHz) 8 7.94 (s, 1H),
7.47 {m, 1H}, 7.32-7.25 {m, 4H)}, 7.14 {m, 2H), 2.89 {m, 4H), .77 (m, 4H),
1.45 {(m,2H). MS m/z 466, 468, 470 (M+H)".

Ejemplo 3

Piperidin-1-ilamida de 4gido S5-(4-clorofeni])-4-
carboxilico o piperidin-1-ilamida de 4gido 4-(4-clorofenil)-5-(2.4-
diclorofenil)tiazol-2-carboxilico

Acido 5-(4-clorofenil }-4-(2,4-diclorofenil)tiazol-2-carboxilico o acido 4-(4-
clorofenil)-5-(2,4-diclorefenil tiazol-2-carboxilico (51 mg, 0.13 mmol) del
paso (a) de Preparacién C v 4-dimetilaminopiridina (2 mg, 0.013 mmol) se
disolvieron en DCM (9ml) y DMF (0.5 ml). La solucion se enfrié a 0°C.

2.4-diclorofenil tiazol-2-

Se agregd gota a gota una mezcla de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (32 mg, 0.16 mmol) en DCM (0.5 ml}).
Después de 15 minutos se agregd gota a gota N-aminopiperidina (16 pl,
3.15 mmol) en DCM (6.5 ml}. Se permitié a la mezcla alcanzar la
temperatura de la sala, y se agité de un dia para otro. La mezcla se diluyo
con DCM, se lavd con NaHCO, (aq), se secd (MgS0,) y se evapord bajo
presion reducida. El residuo se cromatografid (Si0s, tolueno: acetato de

etilo 9:1) para producir el compuesto del titulo (20 mg, 31%). 'H-NMR

B &ﬂ(
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(500 MHz) 8 8.21 (d, 1H), 7.64 (d, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H}, 7.38 ;

(d, 2H), 2.96 (br, 4H), 1.77 (br, 4H), 1.46 (be, 2H). MS m/z 466, 468, 470
(M+H)".

Ejempio 4
Ciclohexilamida de acido 4-{4-bromofenil)-5-feniliiazol-2-carboxilico

Bster etilico de Acido 4-(4-bromotenil)-5-feniltiazo{-2-carboxilico (52 mg,
0.14 mmol}) del paso (C) de Preparacién B se disolvio en ciclohexilamina (2
ml, 17.5 mmol} ¥ la mezcla se sometio a calentamiento en microondas a
150°C durante 10 minutos. El disolvente se evapord bajo presidn reducida v
el residuo se cromatografié (SiOs, toluene) para producir el compuesto del
titulo (40 mg, 68%). 'H-NMR (400 MHz) 5 7.44 (m, 2H), 7.39-7.31 (m,
TH), 2.04 {m, 2H), 1.78 {m, 2H), 1.66 (m, 1H), 1.49-1.16 (m, 5H). MS mz ;
441, 443 (M+HJ". '

Ejemplo 5
Piperidin-1-ilatnida de dcido 4-{4-bromofenil)-5-feniltiazol-2-carboxilico .
Ester etilico de 4-(4-bromofenil)-5-feniltiazol-2-carboxilico (27 mg, 0.070 .

mmol} del paso (c) de Preparacién B se disolvid en N-aminopiperidina (1.5

mi, 13.9 mmol} v la mezcla se sometié a caleniamiento en microondas a
150°C durante 25 minutos. La solucidn se evapord bajo presion teducida y

se cromatografié (SiQ,, tolueno: acetato de etilo 5: 1} para preducir el .
compuests del titulo (14 mg, 45%). "H-NMR (400 MHz) § 7.99 (s, 1H),
7.44 (m, 2H), 7.39-7.30 {m, 7H), 2.91 (m, 4H), 1.78 (m, 4H), 1.47 (m, 2H}.
MS m/z 442, 444 (M+H)".

Fiemplo 6

Ciclohexilamida de acido 4.5-bis-(4-clorofenil tiazol-2-carboxilico 55'

Ester etilico de dcido 4,5-bis-{4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico (50 mg, 0,13

mmol) del paso (d) de Preparacion B se disolvié en ciclohexilamina (3ml,

26.2 mmol)} y la mezcla se sometis a calentamiento en microondas a 180°C r

durante 30 minutos. La solucién se evapord bajo presion reducida y el .
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residuo se cromatografié (510, tolueno: acetato de etilo 19:1} para producir

e| compuesto del titulo (53 mg, 93%). "H-NMR (400 MHz)  7.42 {m, 2ZH),

7.35~7.22 (m, 6H), 3.95 (s, 1H}, 2.04 {m, 2H), 1.78 (m, 2H), 1.66 (m, 1D,

1.49-1.16 (, SH}. MS mez 431, 433, 435 (M+H)Y'.

Etemplo 7

Piperidin-1-ilamida de icido 4,5-bis-(4-clorofenil|tiazol-2-carboxilico
Ester etilico de acido 4,5-bis-(4-clorofentijtiazol-2-carboxilico (55 mg, 0.14

mmol) del paso (d) de Preparacién B se disolvid en N-aminopiperidina (2

ml, 18.5 mmol} y la mezcla se sometié e calentamienio en microondas a
[50°C durante 30 minutos. La solucién se evapord bajo presion reducida v

el residuo se cromatografié (5i0;, tolueno: acetato de etilo 19:1-> 5:1) para ;
producir el compuesto del titulo (26 mg, 41%). 'H-NMR (400 Mtz) 57.98
(bs, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.36-7.22 (m, 6H), 2.91 (m, 4H), 1.78 (m, 4H), 1.47 |
(m, 2H). MS m/z 432, 434, 436 (M+HY",

Ejemplo 8
Ciclohexifamida dcido 4-(4-metoxifenil)-5-feniltiazol-2~carboxilico

Bster etilico de 4cida 4-(4-metoxifenil)-5-feniltiazol-2-carboxilico (51 mg,
(.15 mimol) se disolvid en ciclohexilamina (4ml, 35,0 mmol) v Ia mezcla se
sometid a calentamisnto en microondas a 180°C durante 20 mimutos. La
solucion se evapord bajo presidn reducida y el residuo se cromatografia dos f
veces (810, tolueno: acetato de etilo 19:1 luego Si0», tolueno: acetato de :
etilo 5:1) para producir el compuesto del titulo (37 mg, 62%). 'H-NMR
(400 MHz) & 7.43 {m, 2H), 7.34 {m, 4H), 7.18 (m, 1H), 6.84 (m, 2H), 3.96
(m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.03 {m, 2H), 1.78 (m, 2H), 1.66 (m, 1H), 1.49-1.16
(m, SH). MS m/z 393 (M+H)",

Ejemplo 9
Ciclohexilamida de gcido 4.5-bis-{4~-metoxifenilitiazol-2-carboxilico j

El éster etilico crudo de dcido 4,5-bis-(4-metoxifeniltiazol-2-carboxilico

(54 mg, 0.03 mmol} del paso (¢} de Preparacién B se disolvié en
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ciclohexilamina (3 ml, 26.2 mmol} y la mezcla se sometié a calentamiento

en microondas a 180°C durante 2 horas. La sohucién se evapord bajo _
presién reducida y el residuo se purificé por sistema HPLC semipreparativa ,
(b} para producir ¢l compuesto del titulo (26 mg, 81%). 'H-NMR (400
MHz) & 7.44 (m, 2H), 7.27 (m, 2H), 6.88-6.82 (m,4H), 3.96 (m, 1H), 3.81
(s, 6H), 2.03 (m, ZH), 1.77 (m, 2H), 1.65 (m, {H}, 1.49-1.16 {m, 5H). M$
m/z 423 (M+H),

Ejemplo 10 .
Piperidin-1-ilamida de dcidy 4,5-bis-(4-metoxifenil iazol-2-carboxilico ]

El éster etilico crudo de 4cido 4,5-bis-{4-metoxifeniliazol-2-carboxilico
(38 mg, 0.08 mmol) del paso () de Preparacion B se disolvic en M-
aminopiperidina (3 ml, 27.8 mmol) y la mezcla se sometié a calentamiento
en microondas a 150°C durante 3 horas. La solucidn s¢ evapord bajo
presién reducida y el residuo se cromatografio (8i0;, heptano: acetato de
¢tilo 3:1). El producto no ¢ra completamente puro v otra purificacion por el
sistema de HPLC semipreparativa (b) produjo el compuesto del titulo (12
mg, 36%). "H-NMR (400 MHz) § 7.43 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 6.88-6.82
(m, 4H}, 3.83 (s, 6H), 3.68 (br, 4H), 1.82 (m, 4H), 1.49 (m, 2H). MS m/=
424 (MAHY'.

Fiemplo 11
Piperidin: 1-ilamida de 4cide 5-(7-bromo-2 3-dihidrobenzoll ,4]dioxin-6-il)-
4-feniltiazol-2-carboxilico o piperidin-{-ilamida de¢ dcido 4-(7-bromo-2.3-

il)-5-fenil-tiazol-2-carboxilico
Ester etilico de &cido 5-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[i,4]dioxin-6-il)-4-
fenittazol-2~carboxilico o éster etilico de acide 4-(7-bromo-2,3- |
dihidrobenzo] 1,4]dioxin-6-i1)-5-fenil-tiazol-2-carboxilica (22 mg, §.065

mmol} del paso (£} de Preparacién B se tratd v se desarrolld como se

describe en Ejemplo 2. Cromatografia de destello {Si0, hexano: acetata de
etito 2:1) produjo €] compuesto del titulo (13 mg, 40%). 'H-NMR (300
MHz) & 7.97 (s, LH), 7.33-7. 23 (m, 5H), 7.13 (s, 1H}, 6.88 (5, 1H), 4.27 (mm,
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4H), 2.87 (m, 4H), 1.76 (p, 4H) 1.49-1.38 (m, 2H). MS m/z 500, 502 7
(V).

Ejemplo 12
(2-Metoximetilciclopentiljamida de dcido 4,5-bis-{4-clorofenil fiazol-2-

carboxilico

El compuesto del titulo se aislé cuando éster etilico de acido 4,5-bis-(4- |
clorofeniljtiazol-2-carboxilico (100 mg, 264 mmol) del paso (d) de
Preparacion B se tratd con (R)-(+)-2-(metoximetil)- 1 -pirvolidinamina (2 ml) i
como se describe en Ejemplo 1 a 180°C durante 15 minutos. La
purificacién por cromatografia de destello (S8i0., 1 % metanol en DCM,
luego 8i0,, 2.5 % metanol en DCM) produjo el compuesto del titulo (3 mg,
2.5%). 'HNMR (300 MHz) § 7.47-7.28 (m, 8H), 4.5 (m, 1H), 4.22 (t, 2H),
3.71 {m, 2H), 3.37 (s, 3H), 2.10-1.91 (m, 4H). MS m/z 447, 449, 45}
(M+H)".

Ejemplo 13
Piridin-4-ilamida de dcido 4,5-bis-(4-clorofeniljtiagol-2-carboxilico
Acido 4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico (400 mg, .14 mmoi} del

paso (b) de Preparacién C se¢ disolvid en tolueno v se agregd cloruro de

tiotilo (816 mg, 6.86 mmol). La mezcla de reaccidn se hirvié bajo refhujo
durante 3 horas. El discolvente y el exceso de cloruro de tionilo se
eliminaron por evaporacion bajo presion reducida y ¢l residuo se disolvid
en DCM (16 ml). La selucion se dividié en ocho porciones y una de estas
porciones se agitd con 4-aminopiridina (15 mg, 0.16 mmal} y trietilamina
{29 mg, 0.29 mmol) a la temperatura de la sala de un dia para otro. El
disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia de destello (SiO,, toluenc, luego acetato de eiilo) para
producir ¢l compuesto del titulo (5 mg, 8 %, calculado en un 178 del
material de partida), "H NMR (500MHz) § 9.60 (s, 1H), 8.55 (d, 2H), 7.93
(d, 2H), 7.64 (m, ZH], 7.52 (d, 2H}, 7.47 (4, 2H). MS m/z 426, 428, 430
(M+H)" :
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Fiemplo 14
{2-Etoxietil jamtida de acido 4, 5-bis-(4-clorofenitiazol-2-carboxilico
Ester etilico de 4cido 4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico (110 mg,

0.291 mmolj det paso (d} de Preparacién B se disolvid en 2-etoxietilamina
(2 ml} y se traté como se describe en Ejemplo 1. Cromatografia (8i0,, 1 %
metanol en DCM) produjo el compuesto del titulo (77 mg, 63%). "H NMR
(300 MHz) & 7.43 (d, 2H), 7.36-7.25 (m,6H), 3.71-3.60 (m, 4H), 3.55 (q,
2H), 1.24 (¢, 3H). MS m/z 421, 423, 425 (M+H)".

Ejemplo 15
(2-Morfolin-4-il-etil)amida__ _de _dcido _ 4,5-bis-{4-¢lorofenii tiazol-2-

carboxilico

Ester etilico de 4cido 4,5-bis-(4~clorofenil)tiazol-Z-carboxilico (127 mg,
G.235 mmol} del pasc {d} de Preparacién B s¢ disolvié en 2-(4-
morfolino)etilamina (2 m}) y se tratd como se describe en Ejemplo 1. La
filtracion a través de un tapén de silice con metanol como eluyente y, en
seguida, cromatografia de destello (8i0,, 5 % metanol en DCM) produjo el
compuesto del titalo (54 mg, 50 %). 'H NMR (300 MUz) 3 7.43 (d, 2H),
7.38-7.23 (m, 6H), 3.74 (b, 4H), 3.63-3.55 (m, 2H), 2.62 (t, 2H), 2.53 (br,
4H). MS mz 462, 464, 466 (M+H)".

Activi armacologica

Los compuestos de la presente invencién son activos contra el producto
receptor del gen CBL.

La afinidad de los compuestos de la invencién para receptores cenirales
cannabinoides es demostrable en log métodos descritos en Devane et al,
Molecular Phammacology, 1988, 34,605 o Jos descritos en WOOL/70700 o
EP 656354, Alternativamente, el estudio clinico debe llevarse a ¢abo en la
siguiente forma,

W0pug de membranas preparadas de células transinfectadas en forma estable
con el gen CB1 se suspendieron en 200p( de J00mM NaCl, SmM MgCl,,
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lmM EDTA, 50mM HEPES (pH 7.4), ImM DTT, 6.1% BSA ¥ lﬂﬂphg( [
GDP. A esto se agregd una concentracidon ECgy de agonista (CP55940), la
concentracion requerida de compuesto de prueba y 0.13Ci [°S]-GTPyS. Se
dejé avanzar la reaccion a 30°C durante 45 minutos. Entonces de
transfirieron muestras a los filtros GF/B usando un cosechador de células v
s¢ Javaron con solucidn amortiguadora de lavado (S0mM Tyis (pH 7.4),
5mM MgCl,, 50mM NaCl}. En seguida los fillros se cubrieron con
escintilante y se contaron para una cantidad de [*°S)-GTPyS retenida por el
filtro.

La actividad se mide en la ausencia de todos los ligandos (actividad
minimaj o en la presencia de una concentracién ECg de CP55940
(actividad méxima). Estas actividades se fijan en 0% y 100% de actividad
o respectivamente. Con diferentes concentraciones de ligando buevo, se
calcula la actividad como porcentaje de la actividad médgima y se grafica. i
Los datos se ajustan usando la ecvacion y=A+({(B-AY1+({C/x) UDY v &l ,
valor JCsy determinado como la concentraciéon requerida para producir la |
mitad de la inhibicion maxima de fijacion GTPyS bajo las condiciones
empleadas,

Los compuestos de la presente invencion son activos en el receptor CB1

(ICs <1 micromolar).

Compuestos muy preferidos poseen una 1Cs, <200 nanomolar. .'
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Reivindicaciones: ||

). Un compuesio de formula (1)

y sus sales farmacéuticamsente acepiables, profirmacos y solvatos, en la I
cual R' y R? independientemente representan fenilo, tienilo o pindilo, cada '
uno de los cuales se sustituye, de maners opcional, por uno, dos o tres
grupos representados por Z;

Z representa un grupo Calquilo, un grupo Cgalcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometiio, trifluorometiitio, trifluorometoxi, trifluorometilsulfonilo,
nitro, amino, mono o di C,;alquilamino, mono o di Cysalquilamido, C;.
salquilsulfonilo, C|.;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
Ci.;alquilcarbamoilo, sulfamoilo, acetilo, 0 dos carbonos adyacentes pueden
sustituirse con el grupo -Q-CH,-CH-O-; v fenilo sustituido de manera
opcional por uno o mds de los siguientes: un grupp Cigalquilo,
trifluerometilo, un grupo C, salcoxi, trifluorometoxi, o halo, o dos carbonos _:'
adyacentes pueden sustituirse con el grupo-0-CH,-CH,;-0O-;
¥

R’ representa un grupo-X-Y-NR'R® en el cual
R'y R’ independientemente representan:

un grupo C,salquilo sustituido, de manera opcional, por un grupo C,salcoxi ;:
o trifluorometoxi; '
un grupo {amino)Caiquilo, en el cual el amino se sustituye, de manera i
opcional, por una o mas grupos Cy.aalquilo;

un grupo Cs.yscarbociclico no arematico, que se sustituye, de manera
opcional, por un grupo CysaleoxiCysalquilo; !

un grupe {Cs.;,cicloalquil) C)alquilo;
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un grupo-(CH,){fenil);en el cual res 0, 1,2,3 6 4, ses | cuando r es ¢, de
lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente,
de manera opcional, por uno, dos o tres grupos representados por Z;
naftilo;
antracenilo;
un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado que contiene un
nitrogeno y, de manera opcional, uno de los siguientes; oxigeno, azufre o un
nitrdégeno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye, de manera
apcional, por uno o mas grupos C_zalquilo o bencilo;
1-adamantilmetilo:
un grupo-(CHyj Hetennel cual tes 0, 1, 2, 3 & 4, v la cadena alquileno se
sustituye, de manera opcional, por uno o mds grupos Ciialquilo y Het
representa un heterociclo aromético sustituido, de manera opcional, por
uno, dos o tres grupos seleccionados de un grupo C,_galquilo; un grupo C,.
galcoxi, trifluorometoxi o halo o Het representa un grupo heterociclico de 5
a § miembros, saturado que contiene un nitrdgeno y, de manera opcional,
uno de los signientes: oxigeno, azufre o un nitrégeno adicional; en donde el
arupo heterociclico se sustituye, de manera opcional, por uno o mas grupos
C,aalquilo, hidroxi o bencila;
o R? representa H y R’ s cotno se define mis arriba
o R y R’, junte con el dtomo de nitrogeno al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado gue cantiene un nitrdgeno
¥, d¢ manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrégenc
adicional; en donde el grupo heteroeiclico se sustituve, de mangra opcional,
por uno o mas grupos Cisalquilo, hidroxi o bengilo;
X es CO 6 S0
Y esta ausente o representa NH sustituido, de manera opcional, por un
grupoe C,.;alquilo;
con la restriceiéon que R' y R* no representen ambos 4-metoxifenilo y la
restriccién que cuando R' representa fenilo y R’ representa fenilo ¢ 4-
fluorofenilo, X es CO y Y estd ausente, entonces el grupo NR'R® no

represente metil-[2-{1-(fenilmetil}-4-piperidinil}etil J]amino, metilpiperazino,
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2-[1-metil-d-piperidinil)etilamino; o  J2-[1-(fenilmetil)-4-piperidiniljetil]

Smine.

2. Uncompuesto de formula I como se representa por la férmula (11)

fi
y sus sales farmacéuticamente aceptables, profirmacos y solvatos, en la
cual
R' representa fenilo sustituido, de manera opcional, por uno o mds de los
siguientes: un grupo Cjealquilo, triflucrometilo, un grupo C,.ealcoxi,
trifluorometoxi, o halo, o dos carbonos adyacentes pueden sustituirse con el
grupo -O-CH,;-CH-0O-;
R’ representa fenilo sustituido, de manera opcional, por uno o més de los
signientes: un grupo Cjcalquilo, trifluorometilo, un grupo Cj.alcoxi,
trifluorametoxi, o halo, o dos carbonos adyacentes pueden sustituirse con el
grupo -0-CH;-CH»-0-,
Y
R® representa l-piperidinilamino, un grupo Cscicloalguilamine que se
sustituye, de wmanera opcional, por un grupo CsalcoxiCalquilo,
piridilamino, en donde el anillo piridilo se sustituye, de manera opcional,
por uno o mas de los siguientes: un grupo C,_galquilo; un grupo Csalcoxi o
trifluorometoxi; o R® representa un grupo Cygalquilamine en donde la
cadena alguilo se sustituye, de manera opcional, por uno o mas de los
siguientes: un grupo Cp.esalcoxi, trifluorometoxi o morfolino;
con la restriccién que cuando R' represenia 4-metoxifenilo y R* representa

4-metoxifenilo, entonces R® no represente 2-{morfolino)etilo,

3. Un compugsto seleccionado de uno o més de los siguientes:

_r'
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ciclohexilamida  de dcido 4-{(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil Miazol-2-
carboxilico;
ciclohexilamida de 4cido 5-(d-clorofenil)-4-(2,4-diclorofenil}tiazol-2-
carboxilico;
piperidin-1-ilamida de é&cido 4-(4-clorofenil)-3-(2,4-diclorofenil}tiazol-2-
carboxilico;
piperidin-1-ilamida de &cido 5-(4-clorofenil)-4-(2,4-diclorofenil}iazol-2-
carboxilico;
ciclohexilamida de acido 4-(4-bromofenil)-3-feniltiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de 4cido 4-(4-bromofenil)-5-feniltiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de acido 4,5-bis-{4-clorofeni])tiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de écido 4,5-bis-{4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de dcido 4-(4-metoxifenil)-5-feniltiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de dcido 4,5-bis-(4-metoxifeniltiazol-Z-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de acido 4,5-bis-(4-metoxiteniltiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de acido 5-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-il)-
4-feniltiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de 4cido 4-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-il)-
S-feniltiazol-2-carboxilico;
(2-metoximetilciclopentilamida de 4acido 4,5-bis-(4-clorofenilltiazol-2-
carboxilico;
piridin-4-ilamida de acido 4,5-bis-{4-clorofenitiazol-2-carboxilico;
(2-etoxietiljamida de dcido 4,5-bis-(4-clorofeniltiazol-2-carboxilico; y
(2-morfolin-4-il-etiljamida de  dcido  4,5-bis-{4-clorofenil tiazol-2-
carboxilico;
y, donde se considere aplicable, sus isémeros Opticos, tautémeros,

estereoisomeros y racematos, asi como sus sales farmacéuticamente

aceptables vy solvatos.

4. Uh compuesto de férmula I como se reivindica en cualquier

rejvindicacin precedente para uso ¢omo un medicamento.
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5. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula I, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a3 y

un coadyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente acepiables.

6. Uso de un compuesto de frmula I, como se define en una cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 3, incluidos los compuestos de la restriccion en
(a reivindicacién 1, en la preparacidn de un medicamento para el

tratamiento o profilaxis de afecciones asociadas con fa obesidad.

7. Un método de tratar obesidad, trastormos psiquidtricos tales cormo
frastornos  psicdtices, esquizofrenia, trastornos bipolares, ansiedad,
trastormos ansio-depresivos, depresion, trastornos cognitivos, trastomos de
la memoria, trastornos obsesivo~compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos
de la atencidon como ADHD, epilepsia, y afecciones relacionadas, y
trastornos neurales tales como demencia, trastornos neurales (verbigracia,
esclerosis maltiple), enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y
enfermedad de Alzheimer, trastornos inmunitarios, cardiovasculares,
reproductivos y endocrinos, choque séptico v enfermedades relacionadas
con los sistemnas respiratorio y gastrointestinal (verbigracia, diarrea), y
abuso prolongado, adiccion y/o reincidencia, verbigracia, dependencia de
farmacos de tratamiento (nicotina, etanol, cocaina, opicides, ete.) y/o
sintomas de deshabituacién de farmacos de tratamiento (nicotina, etanol,
cocaina, opioides, etc.), que comprende administrar una cantidad
farmacologicamente efectiva de un compuesto, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, incluidos los compuestos de la

restriccién en la reivindicacion 1, a un paciente necesitado de ello.

8. Un proceso para la preparacién de compuestos de formula 1 como se
reivindica en la reivindicacidn 1, en la cual X es CO, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de farmula J1I
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en la cual R', v R* son como se definen previamente v L representa hidroxi,
alcoxi o halo, con una amina de formula IV
R'R°NYH, v
en la cual Y, R y R’ son como se definen previamente, en un disolvente
inerte en la presencia de un agente de acoplamiento y opcionalmente en la
presencia de un catalizador a una temperatura en el intervalo entre -25°C a

150°C.

9,  Intermedios de férmula 1T seleccionados de uno o mas de los
siguientes:

éster etilico de 4cide 4-(4-clorofenii)-5-(2 4-diclorofeniljtiazol-2-
carboxilico;

éster etilico de 4cido  5-(4-clorofenii)-4-(2,4-diclorofeniljtiazoi-2-
carboxilico:

eéster etilico de 4cido 4-(4-bromofenil)-5-fenil-tiazol-2-carboxilico;

ester etilico de 4cido 4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico,

éster etilico de dacido S5-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo] 1, 4]dioxin-6-il)-4-
feniltiazol-2-carboxilico;

éster etilico de acido 4-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-6-il)-5-
feniltiazol-2-carboxilico;

acido 3-(4-cloro-fenil}-4-(2,4-diclorofenil )-tiazol-2-carboxilico;

acido 4-(4-cloro-fenil}-5-(2 4-diclorofenil )-tiazol-2-carboxilico v

acido 4,5-bis-{(4-clorofeniltiazol-2-carboxilico.

10. Un compuesto como se¢ define en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, combinado con otro agente terapéutico que es dtil en
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1. A compound of formula (I)

Rz
Dy
H1 S)‘\Ra

}
5 ang pharmacevtically acceptable sals, prodrugs and solvates thereof, in which
R'and R* independently represent pheny), thienyl or pyridyl each of which is optionally
substituted by one , two or three groups represented by Z;
Z represents a Cy_galkyl group, a Cialtkoxy group, hydroxy, hale, trifluoromethyl,
trifluoromethylthio, tnfluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, nitre, amine, meno or di Ci.
1w salkylamino, mone or di Ciaalkylamido, C).;alkylsulphonyl, C jalkoxycarbonyl, carboxy,
Cyano, carbamoyl, mono or di C,.salkyl carhamoyl, sulphamoeyl , acetyl or two adjacent
carbons may be substituted with the group -O-CHz-CH;-O- ; and phenyl optionally
substituted by one or more of the following: Cr.galkyl group, trifluoromethyl, a C; salkoxy
group, trifluaromethoxy, or hale or two adjacent carbons may be substituted with the group -

15 O-CH;-CHy-3-;

and
R’ represents a group ~X-Y-NR*R” in which

R and R? independenily represent :
a Crealkyl group optionally substituted by a Cy.galkoxy group or triflucromethoxy;

20 an (amine)C;salkyl- group in which the amino is optionally substituted by one or mare Cl.f'

salkyl growps;
a nop-aromatic Us.pscarbocyelic group which is opticnally substituted by a Cj.aalkoxyC.
satkyl group |
a (Cy r2eyeioalkyi)Craalkyl- group;

15 & group ~(CHa){phenyl );in whichris 0,1, Z, 3 or 4, s is 1 when ris 0 otherwise s 15 1 or 2
and the phenyl groups are opiionally independently substituted by one, two or three groups

represented by Z;
naphthyl;
anthracenyl;

E;
J
|
|
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a saturated 5 to 8§ membered beterocyclic group containing one nitrogen and opticnally one
of the following : oxygea, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic group is
optionally substituted by one or more C.;alkyl groips or benzyl ; J
1-adamantylmethyl;

5 a group ~ (CHz) Het in which tis 0,1, 2, 3 ar 4, and the alkylene chain is optionally
substiuted by one or more C)alkyl groups and Het represents an aromatic heterocycle

optionaily substituted by ane, two or three groups selected from a Cygalkyl group; a €.

salkoxy group, trifluoromethoxy or halo or Het represents a saturated 5 to 8 membered

heteroeyelic group containing one nitrogen and optionally one of the following : oxygen,

16 sulpbur or an additional nitrogen; wherein the heterocyclic group is optionally substituted by |

one or more Cy.aalkyl groups, hydrexy or benzy) ;
or R represents H and R is as defined above; :
or R* and R? together with the nitrogen atom t¢ which they ate attached represent a saturated I
5 to & membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally one of the
15 following : oxygen, sulphur or an additional nitropen;, wherein the heterocyclic group is
optionaliy substitiited by one or more C).;8lky! groups, hydroxy or benzyl ;
Xis CO or 80y i
Y 18 absent or represents NH optionally substituted by a C,.;alkyl group; [
with the provise that R' and R? do not both represent 4-methoxyphenyl and the provisa that |
m whenR' represents phery) and R* represents phenyl or 4-fluorophenyl, X is CO and Y is |[
sbsent then the group NR'R® does not reprasent methyl-[2-]1-(phenylmethy))-4- j
piperidinyllethyllamino, methylpiperazino, 2-[1-methyl-4-piperidinyljethylamino; or {2-{1-
{phenylmethyl)-4-piperidinyl]ethylJamine.

1
|
{
i
|
I.

15 2. A compound of formula [ as represented by formula (11)

R’ / }\CORE }i
|
and pharmaceutically acceptable salts, prodrugs and solvates thereof, in which
R’ represents pheny! optionally substituted by one or more of the following: Cy.galkyl gmu;ii,
trifluoromethyl, a C;.qalkoxy group, triffucromethexy, or halo or two adiacent carbons may lj:u:
10 substituted with the group -0-CHz-CH3-0O- fl
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R® represents phenyl optionally substituted by one or more of the foliowing: Cyealky! group,

trifluoromethyl, a Cy.salkoxy group, triflucromethoxy, or hale or two adjacent carbons may be

substituted with the group -O-CHs-CH,-O- ;

and

R® represents 1-piperidinylanting, a Csycycloalkylaming group which is optionally substituted

by a CizalkexyCi_salkyl group, pyridylamine wherein the pyridyl ring is optionally
substitited by one or more of the following: a C, salkyl group; a C_galkexy group or
milnoromethoxy; or R® represents a C\_galkylamino group wherein the alkyl chain is

optienally substituted by one or more of the following: a C,alkoxy group, trifluoromethoxy

or morpholino,;
with the provisa that when R' represents 4-methoxyphenyl and R* represents 4-
methoxypheny! then R® does not represent 2-{morpholino)ethy).

3. A compound selected from one or more of the following:
4-(4-chlorophenyl)-3-(2.4-dichlorophenyl}thiazoie-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
S-{4-chlorophenyl)-4-(2 4-dichlorophenyl jthiazoie-2-carhox ylic acid cyclohexylamide,
A-{d-chlorophenyl}-5-(2 4-dichlorophenylthiazole-2-carboxylic acid piperitin-1-ylamide;
S-{4-chiorophenyl}-4-(2 4-dichlorophenylitbiazole-2-cashox ylic acid piperidin-1-ylamide;
4-{4-bromophenyl}-3-phenylthiaznle-2-carboxylic acid cyvclobexylamide;
4.(4-bromophenyl}-5-phenylthiazole-2-carboxylic acid piperidin-1-ylamide;,
4,5-bis-(d-chlorophenyl)thiazole-2-carbox ylic acid cyclohexylamide;
4,5-bis-{4-chlorophenyl)thiazole-2-carbox ylic acid piperidin-1-ylamide;
4-(4-methoxyphenyl)-5-phenylihiazole-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
4 5-bis-{4-methoxyphenyl)thiazole-2-carboxylic acid cyclohexylamide;
4,5-bis-(4-methoxyphenylithiazole-2-carboxylic acid piperidin-1-ylamide;

5-(7-bromo-2,3-dihydrobenzo[ 1 ,4]dioxin-6-y1}-4-phenylthiazole-2-carboxylic acid pipendin-

1-ylamide;

4-(7-bromo-2.3-dibydrobenzo[ 1,4 ]dioxin-6-yi}-5-phenyithiazole-2-carhoxylic acid piperidin- |

L-ylamide;

|
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4,5-bis-(d-chlorophenyljthiazole-2-carboxyhic acid (2-methexymethylcyclopenty))-amide;
4,5-biz-{4-chlorophenylithiszole~2-carboxylic acid pyridin-4-ylamide;
4,5-bis-(4-chlorophenyljthiazole-2-carboxylic acid (Z-ethoxyethyDamide; and
4,5-bis-(4-chlorophenylthiazole-2-carboxylic acid (2-morpholin-4-yl-ethyl)amide
s and where applicable, optical isorners, tautomers, stereoisomers and racemates thereof as well

as pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof.

4. A compound of formula I as claimed in any previons claim for use as a medicament.

10 3. A pharmaceutical formulation comprising a compound of formula i, as defined in any

one of claims 1 to 3 and a pharmacenticaily acceptable adjuvant, difuent or carrier.

6. Use of a compound of formula I, as defined in any one of claims 1 te 3 including the

compounds of the provise in claim 1 in the preparation of a medicament for the treatment or

i3 prophylaxis of conditions agsociated with obesity.

7. A process for the preparation of compounds of formula 1 as claimed in claim ] in which

X is CO comprising reacting a compound of formula IfL

Rz
Dy
R’ S)\coL

0 i
in which R’, and R” are as previously defined and L represents hydraxy, alkoxy er halo with

an amine of formula IV
R'R*NYH; v
in which Y, R and R ° are as previously defined in an inert solvent in the presence of a

15 coupling agent and optionally in the presence of a catalyst at a temperature in the range of -

25°C o 150°C.

8. Intermediates of formula IT selected from one or more of the following:




100940 Claims non US
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4-{4-Chlorophenyl}-5-(2,4-dichlorophenyl}thiazole-2-carboxylic acid ethyl ester
5-(4-Chlorophenyl}-4-(2,4-dichlorophenylithiazole-2-carboxylic acid ethyl ester
4-(4-Bromophenyl)-5-phenyl-thiazole-2 -carboxylic acid ethyl ester
4,5-Bis-(4-chlorophenyl)thiazole-2-carboxylic acid ethyl ester

5 5-(7-Bromo-2,3-dihydrobenzo[1 4]dioxin-6-y1)-4-phenylthiazole-2-carboxylic acid ethyl ester
4-{1-Bromo-2,3-dihydrobenzo] 1 ,4]dioxin-6-y1})-5-phenylthiazole-2-carboxylic acid ethyl ester
5-(4-Chloro-phenyl}-4-(2 4-dichlorophenyl)-thiazole-2-carboxylic acid
4-(4-Chloro-phenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl}-thiazole-2-carboxylic acid and
4,5-Bis-{4-chlorophenyl)thiazole-2-carhoxylic acid .

10
9. A compound as defined in any one of claims 1 to 3 combimed with another therapeutic

agent that is useful in the treatrnent of disorders associated with the development and progress
of obesity such as hypertension, hyperlipidaerias, dyslipidaemias, diabetes and

atheroscierosis.



Reivindicaciones:

). Uncompuesto de formula(l)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos y solvatos, en la
cual R' v R? independientemente representan fenilo, tienilo o piridilo, cada
uno de los cuales se sustituye, de manera opcional, por uno, dos o tres
grupos representados por Z;
Z representa un grupo Cisalquilo, un grupo Ciealcoxi, hidroxi, balo,
iriffluorometilo, trifluorometiltio, trifluorometoxi, trifluorometilsulfonilo,
nitro, amino, mono o di C,alquilamino, mono o di C,;alquilamido, C,.
salquilsulfonilo, Cyalcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
Csalquil carbamoilo, sulfamoilo, acetilo, o dos carbonos adyacentes
pueden sustituirse con el grupo -O-CH;-CH;-O-; y fenilo sustituido de
manera opcional por uno o mis de los siguientes: un grupo C,alquilo,
trifluorometilo, un grupo Cy_salcoxi, trifluorometoxi, o hale, ¢ dos carbonos
adyacentes pueden sustituirse con el grupo-0-CH;-CH,-0-;
¥
R’ representa un grupo-X-Y-NR'R® en el cual
R* y R® independientemente representan:
un grupo C; galquilo sustituido, de manera opcional, por un grupo Cyalcoxi
o trifluorometoxi;
un grupo (amino)Cialquil-, en el cual el amino se sustituye, de manera
opcional, por uno o mas grupos Cy.;alquilo;
un grupo Cs.iscarbociclico no aromdlico, que se sustituye, de manera
opcional, por un grupo CisalcoxiC,salquilo;
un grupe (Ci.aqcicloalquil) Cysalquil-;



un grupo -(CH;){fenil);enel cual res 9, 1,2,3 6 4, s es 1 cuando res @, de
lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustifuyen independientemente,
de manera opcional, por uno, dos o tres grupos representados por Z;

naftilo;

antracenilo;
un grupe heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado que contiene un

nitrégenc ¥, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un
nitrogeno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye, de manera
opcional, por uno © més grupos Cy.salquilo o bencilo;
1-adamantilmetilo;
un grupo-{(CH,), Heten el cual tes 0, 1, 2, 3 & 4, v la cadena alquileno se
sustituye, de manera opcional, por urio ¢ mas grupos Cisalguilo y Het
representa un heterocicle aromatico sustituido, de manera opcional, por
uno, dos o tres grupos seleccionados de un grupo C.salquilo; un grupo C,.
salcoxi, trifluorometexi o halo o Het representa un grupo heterociclico de 5
a 8 miembros, saturado que contiene un nitrogeno v, de manera opcional,
uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrogeno adicional; en donde el
grupo heterociclico se sustituye, de manera opcional, por uno ¢ mis grupos
C.;alquilo, hidroxi o bencilo,
o R* representa H y R? es como se define maés arriba;
o R* vy R’, junto con el 4tomo de nitrogeno al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado que contiene un nitrogeno
y, de manera gpeional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrégeno
adicional; en donde el grupo heterociclico se sustituye, de manera opcional,
por uno 0 més grupos C.;alquilo, hidroxi o beneilo;
X es CO 6 80,;

Y estid ausente o represénta NH sustituido, de manera opcional, por un

grupe Cy.;alquilo; _
con la restriccidn que R y R? no representen ambos 4-metoxifenilo y la

restriccion que cuando R' representa fenilo y R? representa fenilo 6 4- :

fluorofenilo, X es CO y Y estd ausente, entonces el grupo NR'R® no

represente metil-{2-[ 1-(fenilmetil}-4-piperidinilietil]amino, metilpiperazino,



2-[1-metil-4-piperidinil Jetilamino; 0 [2-]1-(fenilmetil)-4-

piperidinil]etilJamino.

2. Un compuesto de férmula I como se representa por la férmula (I1)

]
y sus sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos y solvatos, en la
cual
R! representa fenilo sustituido, de manera opcional, por uno o mis de los
siguientes; un grupo Cisalquilo, trifluorometilo, un grupe Cialcoxi,
trifluorometoxi, o halo, o dos carbonos adyacentes pueden sustituirse con el
grupo -0-CHy-CHz-0-;
R? representa fenilo sustituido, de manera opcional, por uno o més de los
siguientes: un grupo Cgalquilo, triflucrometilo, un grupo €, alcoxi,
trifluorometoxi, o halo, o dos carbonos advacentes pueden sustituirse con el
grupo ~0-CH;-CH»-0-,
¥
R® representa 1-piperidinilamino, un grupo Csscicloalquilamine que se
sustituye, de manera opcional, por un grupo CjaleoxiC;alquilo,
piridifamino, en donde et anillo piridilo se sustituye, de manera opcional,
por uno o mas de los siguientes: un grupo C.¢alquilo; un grupo €, calcoxi o
trifluorometoxi; o R® representa un grupe Cealquitamino en donde la
cadena alquilo se sustituye, de manera opcional, por uno o mis de los
signientes: un grupo Cisalcoxi, trifluorometoxi o morfolino;
con la restriccién que cuando R' representa 4-metoxifenilo y R? representa

4-metoxifenilo, entonces R® no represente 2-(morfolino)etilo,

3.  Uncompuesto seleccionado de uno o mas de {os siguientes:




ciclohexilamida  de 4cido 4-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofeniltiazol-2-
carboxilico;
ciclohexilamida de acido 5-(4-clorofenil)-4-(2,4-diclorofenii)tiazol-2-
carboxilico;
piperidin-1-ilamida de dcido 4-(4-clorofenil}5-(2,4-diclorofenilitiazol-2-
carboxilico;
piperidin-1-ilamida de acido 35-(4-clorofenil)-4-(2,4-diclovofeni)tiazol-2-
carboxilico;
ciclohexilamida de dcido 4-(4-bromofenil}-3- feniltiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de acido 4-(4-bromofenil)-5-feniltiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de dcido 4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-carboxilico;
piperidin- I-ilamida de dcido 4,5-bis-{4-clorofeniltiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de acido 4-(4-metoxifenil)-3-feniltiazol-2-carboxilico;
ciclohexilamida de acido 4,5-bis-(4-metoxifeniltiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-ilamida de acido 4,5-bis-(4-metoxifenil)tiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-llamida de acido 5-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4}dioxin-6-il)-
4-feniltiazol-2-carboxilico;
piperidin-1-llamida de acido 4-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[ 1,4}dioxin-6-il)-
S-feniltiazol-2-carboxilico;
{2-metoximetilciclopentil)amida de acido 4,5-bis-(4-clorofenil ytiazol-2-
carboxilico;
piridin-4-ilamida de 4cido 4,5-bis-(4-clorofenil tiazol-2-carboxilico;
{(2-etoxietil)amida de dcido 4,3-bis-(4-clorofernil jtiazol-2-carboxilico; y
(2-morfolin-4-il-etil)amida de  dcido  4,5-bis-(4-clorofenil)tiazol-2-
carboxilico;
y, donde se cousidere aplicable, sus isémeres Opticos, tautomeros,
esterecisomeros y racematos, asi como sus sales farmacéuticamente

aceptables y solvatos.

4.  Un compuesto de formula 1 como se reivindica en cualquier |

reivindicacion precedente para uso como un medicamento.



5. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula I, como se define en una cualquicra de las reivindicaciones 1 a3 y

un coagyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

6. Uso de un compuesto de férmula I, como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, incluidos los compuestos de la restriccion en
la reivindicacion I, en (a preparacién de un medicamento para el

tratamiento o profilaxis de afecciones asociadas con la obesidad.

7. Un proceso para la preparacion de compuestos de formula I como se

reivindica en la reivindicacién 1, en 1a cual X es CO, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de formula I11

1]
en la cual R, y R” son como s¢ definen previamenie y L representa hidroxi,

alcoxi ¢ halo, con una amina de férmula IV

R'R’'NYH, v
en la cual Y, R' y R’ son como se definen previameénte, en un disolvente
inerte en la presencia de un agente de acoplamiento ¥ opcionalmente en la

presencia de un catalizador a una temperatura en el intervalo entre -25°C a

150°C.

8. Intetmedios de formula [ seleccionados de uno o mas de los

siguientes:
éster etilico de 4cido  4-(4-clorofenil)-5-(2.4-diclorofeniltiazol-2-

carboxilico;
éster etilico de 4dcido  5-(4-clorofenil)-4-(2,4-diclorofeniljtiazol-2-

carboxilico;



éster etilico de acido 4-(4-bromofenil)-5-fenil-tiazol-2-carboxilico;

éster etilico de acido 4,5-bis-(4-clorofenil)Miazol-2-carboxilico;

dster etilico de 4cido 5-{(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4}dioxin-6-il)-4-
feniltiazol-2-carboxilico,

dster etilico de acido 4-(7-bromo-2,3.dihidrobenzo[l,4 }dioxin-6-il)-5-
feniltiazol-2-carboxilico;

dcido 5-(4-cloro-fenil)-4-(2,4-diclorofenil-tiazoj-2-carboxilico;

acido 4-(4-cloro-fenil)-5-(2,4-diclorofenil)-tiazol-2-carboxilico y

acido 4,5-bis-(4-clorofenilftiazol-2-carboxilico.

9.  Un compuesto como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, combinado con otro agente terapéutico que es Gtil en
el tratamienio de trastomos asociados con el desarrollo v evolucion de
obesidad tales como hipertension, hiperlipidemias, dislipidemias, diabetes y

ateroesclerosis.,
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- " !
l-6-1 | Thig person is: /E.pplicant and inventor !
W62 | Applicant for {UE enly II
Ih-6-4  |Name (LAST, First) WILSTERMANN, Jochan, Michael I
165 | Address: Malndal [
§-431 83 |
Swaden :
IN-6-6 | State of natlonality SP f
W57 | State o residance £F I
-7 Applicant andior inventor |
. . ) |
=71 | Thiz parson s applicant and inventeor I
(=72 [Appiicant for s in‘Y i
N-7-4  [Marme [LAST, First) GREASLE'I'. Fater j
W-7-5 | Addrass; iAstraZeneca R&D Mélandal ;
S~431 B3 MSlndal ;
JSwadsan I
W76 | State of nationativy GR I
WI-T-7 | Sate of residance JSE J_
v Agiant oF commen regprasentative; or I !
address for correspandenca !
The person identfied balow is
herabyhas betn aphoinled to act on (agent
behalf of tne applicant(s) before the
compeient imermalionst Autinibias 257
¥-1-1 | MName ASTRAZENECE
Yol | Address: _{Glnbal Intellactual Property
P O Box 272
Maregide
Alderiey Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4GR
United Kingdom E
13 {Telephone No, [+44 1625 230148
W44 |Facsimiie No. +44 1625 510752 i
e P —




Chozen

[Eurcpean Fatent Office {EPC} (ISA/EP)

416
PCT REQUEST 100944}51 WO
Duplicate of original printed on 21,12,200% (3:54:48 PM
|
Y Dasignation of States [
V-1 Regioral Patont . '
(otier Idnds of protecion or Weatment, i AP. BW GH GM KE LS MW MZ SD '-?L E'-IZ TZ TG
any, Bre spgqiﬁad_hﬂman parenhasas ZM ZW and any other State which is a
eftar thy designation(s} concarmed} Contracting State of the Harare Pratomol
and of the PCT
BA: AM AZ BY KG K2 MD RU TJ T™ and any
other State which is a Contracting Etata
of the Eurasian Patent Convention and.of
the PCT '
EPF: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES F‘I
_FRGEGRHUIEITLUHCNLPTRQSEEF
SK TR and any other State which is a
Contracting State of the Eurgpean Patant
Convention and of the PCT
|OR ; EFBJCFCGCIMGAGHGQGWHLM
INE SN TD PG and any cther State wh:..ch is
la member State of OAPI and a Contracting
|State of the PCT ,'
V2 [NatlonaiPatert _|aE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG ER BW BY
(ether kinds of pretection or reatment, if |
after the dexigrationis) concempd) EC EE E ES FI1 GP GD GE GH GM HR HU ID
IL IN IS JP KE KG XP XR K2 LC LK LR LS
LTLULVMHEEMGMKHHI*HMHEHII?D
NZ OM PG PH PL PT RO RU SC SD SE SG 3K
SL 3Y TJ T™™ TN TR TT TZ UA UG Us UZ 3
B vy YU za ZM zw |
V.5 Pracautionary Deslpnation Stalement | i
i addition &o the desigratons made .!
under iterns v-1, V-2 and V-3, tha
applicant alag makes under Rule 4.91b) !
all designations which wauld be ;
permitted vrder the PCT except any |
desigretion{s} of the Stoleis) indieaten
undder em V-6 belew. The applicant :
declares that those addiliona)
desigrations are subject to cobfimation
and that any designation which is not |
conlipmed before the expiration of 15 ;
moring from the prionty date is to ba [ 1
regarded ag withdrawn by the applcant i
al the expiration of that tirme Wimit, |
V-E Excluslion{s) from procautionary |
designations NONE |
Vi1 Priority claim of earlar natlonal i
application ‘
¥I-1-1 | Filing date 24 Degcexber 2002 (24.12.2002) |
W-1-2 [ Numbar 023aphe7.o I
WI-1-3  { Country GB i
Vi1 international Searching Autharity




i
5/6 i
PCT REQUEST 1009404 WO
Duplicata of orginal printed on 21 42,2003 03:54:43 PM _ |'
VI [Declarations ! Numbrer of declarations ! )
Wlkk-1 Declaration 8% to e Identity of the - i
Imvanier ]_ !
¥ll-2 | Declaration as to the applicant's - | |
entitlermant, s at the intarhationsal fiing
fate, to apply for and be granted g ( !
patan i
Will-3 | Declaration ag 1o the applicant’s - 5
antitlament, Bs al the intemational filing
date, W claim the priorty of the earlier
application i
V-4 | Deelaration of imventorstip {arly for the | !
purposes of the dasignation of the i
| United States of America) i
Y5 | Dectaration &5 b ran-prajdicis - X
disclosures or axceplions 1o lack of
niovelty :
X Check llst niumber of sheats electronis Tiels] attached|
1 Regués! (incuding declaration sheets] | g -
1%-2 Oescriplion 23 I~
%3 |[Giaims 5 II" i
X4 [Ahstract 1 |EZABSTOO0 . TXT
L. s ——.
W5 1Drawings 0 | - ;
w7 [T TOTAL 35 T ' L
|Accompanying itams paper documentiz) attached | aledironic ile(s) sttached
14-B Fee calculation sheat |' e [ i
%13 | Pricrity decument(s) [Ttem(g) VI-1 e |
%17 [PCT-EABY diskette _ Ipiskette i
%19 |Figure of tha drawings wiich shauld [ !
_ accompany tha abstract .
X208 [Language of Aling of the lntarnaflonal Engl ich
appllcation !
1 Signature of applicant, agent or . i
cormmon representative !
11 |Name ASTRAZENECA
XA |Name of signatary Themas Kerr MILLER
W13 Capacity Agant

FOR RECENVING DFFICE DSE DMLY

10-1 [ Date of ackyal recelpt of the _|'
purportad internatlonal application |

102 | Drawings: ]
i |
!
i
!

10-2-1 |Received
10-2=2 | Mot recaived }

10-3 Caormrectad date of actual recejpt dug
to later but timely recelvad papars or
drawings complating the purported
intermational applicatlon
10-4 Dale of timaly recelpt of tha reguired |
comections undar PCT Artlcla 11(2) |

10-5  |International Searching Authorlty  |ISA/RP




e

mmﬂmbeﬁhddnm}ma&ﬂmmmpmﬂmmhﬂwmmw;gﬁm&gwrEMWW&W%WIM i
willl the ot chosen iy the applicont. iﬁeﬁ;ﬂmwwgmdequd@ﬁmnrw&em&y#kwmnwmﬁhwm : il

PEAr EPO | 5
PCT | CHAPTER I | ;

DEMAND

vnder Article 31 of the Patent Cooperation Tmaty .
The und:rs:g:md vequests that the intematiooal applivation spacified below be the subject of i
intemational preliminary examination seording to the Fatent Cocperation Tieaty, _

Fur lternatinnal Pr:liminxl Examining Autherity use anly |

Dhatz of regeipt of DEMAND : J'
l Applicart's o ggent’s File roference j

Mepirfication of IPEA

Box Ne. 1 ].EDENTIECATIOH OF THE INTERNATHINAL APPLICATION 100940-1 WO
_
Intemational applicanan kK. th:mntiunal filing date (dawmonligem (Earfiest] Priority dute dilpwitrontbdpano |
18 Degember 2003 24 Decamber 2002 |
FGTIGBEBDE{GUI_&_SEE_ (18 1220084 {2a12 Doy

Tide of ipvention
4.5-DARYLTHIAZOLE DERIVATIVES AS CB-1 LIGANDS

l.—-|_
Bax Ne. I AFPLICANI(S)

Name ad sddress: Faniy panc fiowed hﬁﬁmmﬁ?mﬂwm

Talephons No.
+46 8 553 260 00

Fasxomile Wo.

| AstraZeneca AB
Se-151 85 Eﬁdar’féﬂfe +46 B 553 288 20
Swaden Teleprimee Na. |

Annlicant's registraionMo. with the Office

! Stale (¥rai ir. country) of nationelipy: Swmte fthai Is, cenmivpt of sesidenos:
&g

8 : E :
%::#::::ﬂ—m —
Wame and addreos: Fundy s Gt dy g caw: jﬁrﬂ@n’m&e,ﬁu&l&ﬁw&mﬂm The geltirens mun jrictudy posind code and nae of ooty )

ASTRAZENECA UK LIMITED

1 15 Stanhope Gate
London, Graater London WK 1LY

Unitad Kingdom

l State (thar is, mnaj;f of nakianaliy: : S&ah b dn, modintry) oF pesid pavee:
B

GB -
Yoope aod addresy: (Fomlly atme flgwad by pven nemey for o legal ottty AV affleinl degnasion, ﬂeuﬁmmWMﬂmﬂmfm

BERGGREN, Anna, Ingrid, Kristina
AstraZeneca R&D Maindal :
SE-431 83 Mdindal _ : - . : j
Sweaden ' o |

State that b5, commpy} of residénce: P E
]

State (RRat i, cowemiryy of mananality:
SE

SE
E Further applicants aro indicated on & continuation sboee.

. Form PETHPEAAD [first sheet) (January 2004) Fee Nates to the demand _ram
. . |l
|

!.
!




: International application No,
StwetNo. 2, PCT/GB2003/005542

Cootiountion of Box Ne. I’ APTLICANT(S)
fname vy dher forllrming sudrznns i iopadd shie shee shopld act b ncluded In the davzrad

tanis and address: [Faomly iame filived by ghom rame; for o legal man, Sl official desgretion MMMWMMEqufMyJ
BOSTROM, Stig, Jonas

Astrafeneca R&D Molndal

SE-431 83 Molndal

Sweaden

State Jthar {5, couniry) of natlmmltl‘y' Stage [thar ir. cowmpry) of residence:
5E SE

Mame and 29dmas; Fual sorr fillwed - b saner: S o gl putity, il afiiar desfgmatian, mmemmmqurmﬂ
ELEERING, Stig, Thornas

AstraZeneca R&D Molndal

SE-431 83 MBindal -

Sweden .

State (thar fs, counery) of nationality; _ State fihad 5, countryf of resitence:
SE

MWame and addreas: (Fondy pame v by g name for o legod entity, fall ol demgnatbon The aodrerr mug! inelade poakol coce and nome of snumiry )
FALLEFCRS, Linda

AstraZanaca B&D Mblndal
1 SE-431 83 Mﬁlndal
Sweaden
Stmte [thorjr, cpowady) of patonality: | State fthar (s, couwmtryl nf:tsidc;:m::_
SE : SE :

Niziue 200 addreas: Famly uavee follot b phver nser e  tegud anay: foll sl designasion. The adress st inclds pastal code anl name of cownirs)
WILSTERMANN, Johan, Michael '

AstraZeneca R&D Maolndal

SE-431 83 Miindal

Sweden

State {fhe v, counery) of nationality: Stabe fihas ir, rountrypt of rﬂﬁdﬂnﬂ: :
1 Sk - SE

Further applicants are indicatsd on ancther conbinuaton sheet

Form PCTTPEAMK (continuation sheet) Jamuery 200 See Notas to the demand form




[ntemational application Mo,

ShostNe. 3. PCT/GB2003/005542

Continuation of Bex Mo, IY APPLICANT(S)
F none of the foSaving sub-boxes is wsad, thix sheer shonld net be Inpluded in the dermanif

Name and sddtess: (Famly aame followed by ghion aoner for a legol ersipy ol aficial deripnasion. The address mut inchvclt pooial cods and name of cneamy §
GREASLEY, Feter

AstraZeneca R&D Mdindal

SE-431 83 Mindal

Sweden

State (thar i5, coidety of natonality: Sate fRal &, couneryf of tesidence:
GB ZE

Wame and address: ?mmﬂmdﬁﬁmmﬁrﬁmimﬁﬂmm The aektenr wixga! Sucliske pogal code and rdmie of couniry)]

Siabe {that it £auney) of patomabity: Stats (hel in, ey of Tesidence:

Marns and addmsn Famly name ok by pivee name for g gl cstily, S0 afiche’ dertgremion. The adidrass mot factude portl pode and damie of o)

State {ikas Is, cownrp) of nationality: Seaoe jehar &, cowndry! o residense:

Warmne and addiess: Fomdy name folewnd &y ghoe moat! @ o lapal ey, Gl ofidal dedgnaiin  The addrecr st indhade paril oo and name of counap}

Staks (Hhat ir, couniry) of nationslity: State (ihal tr, conry) of egidencs:

D Further applicants am indicatzd an another continuation sheet.

Form FCTFEAMS] {combnuation shest) Lanuary 2004 ) ) See Noter io the demand form




4 lmemltio.nnl application Mo,
Shegt No, . %, PCT/GB2003M005542

Bax Ro. I  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESE FOR CORRESPONDENCE

-

The follawing peraon iz @ Egemt D COMIMON Tepresantative
and D has beca appointed ssdier and represents the applicant(s} aleo for intemationa! prefimminery examination,
_ [] is hershy ppaointed and any sarlicr appoinment of (an) agoat{syfcoramon represantative is heeaby reveaked.
is hereloy ng}x:mhd., spezificglly for the procedure befium the Inkcmational Preliminery Examining Avthority, in additien to

ﬂnamt{s COTRITCN Tepresentative appoiated satdier,

xddrga: {5 Nawitd 5 Tegel on aficial gon | Telephone Mo,
N e B ey Sy e s | Tt ™
AstraZeneca Facsimite Mo,
Gilobal Intellectual Property +46 8 553 2§8 20
SE-181 85 Sddertaljs : Toleprinter No.

Swadan

Agent's registration Ho. with the Giffice

D Addun for correspondence: Ma.rii this check-box where oo sgent of comUnon repretentabive ixfhas beeo sppointed end the
above 1y used (nstsad Lo indjcpts 2 special address to whcgc:}m-mspnndum should be sent.

Box Mo, [V BASIS FOR INTERMNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:

L. The applicant wishes te internationsl prelitinary examinetion o start on the hasi of;
E the intsrnational application as originally filsd
_the description at originaliy fled

a5 amended under Article 34

the elaims &5 erigingl by filed
25 amended pnder Article 19 (togather with moy AcCOMMPATYIRG AGadetient)

23 armonded under Article 34

&8 erigimatly fled
&5 amended ynder Anticts 34

e drawiiigs

00 008 020

2, D “The applicant wishes ety arnendment to the claimd under Article 19 t2 be considersd &% reversed.

la tire lienit under Rote 62, 1(d).

4, D The spplicant expressly wighes the international preliminacy :mmm:m to start earlier thay at te expiration of the
applicable tirse Limit under Rule S4kis ] (a).

as orginally filed of, whers a copy of amendments to the claims sndez Article 1'% andlor amendnients of the intamationsl spplicatian
under Article 34 amo repclved by the Intemational Preliminary Examining Authority before it has begun 1o draw Up & wiitien apinian
o the intsmational preliminary sxamination report, as 30 amended.

i B Inc];g[lr;ant wishas the start of the international preliminary examination to be postponed urm'l the expiration of the |
appli

*  Where no check-box is marked, inlemationsl preliminary cxamination will start on the basis of the inwemations] epplicatios |!

Language Tor the purposes of Internationsl prellminarcy cxomination: .E.ng-HSh I deramtannaiansnneonn Pk
IE which is the language m which the inkrbatienal epplicaion was filed
D which ia the language of a wanslation fumished for the purposss of international search,
D whith ia the language of publicadot of the intematonel applicatien.
D which is the language of the wanslation (to be) fumished for che purposes ofmmmal:om] prcl:lmmﬂl'}' sxamination,

Bor No. ¥ ELECTION OF STATES i

The filing of this demand constimtes the slection of all Contracting Stass which are designated and are bmmdl:ly Chapier IE of e
BCT.

Foetn PCT/IPE&/M40] {gecond eheet) (January 20047 _ Jow Notes to The demand farm




L

ShestNo. 5 (mrmational appiicadon Ny, ]
14 . - .
® PCT/GB2003/005542
Box No, VT CHECK LIST
The demand is accompanicd by the following laments, in the |anguage reformod toin For Ingumationn! Prodirzinary
Box Neo. TV, for the pwposes of international preliminary cxamination: Examining Authority use ouby
) ’ received - B¢ received
1. tanslation of intemafional application T . shests a D
1. amendmenty under Article 34 : : sheets - | R
3. copy {pr, where required, qunslation} of :
amcndments under Article 19 _ H shaetz El D
4. eopy {of, where required, translaton) of '
ataterment under Article 19 : sheets D E
5 et : shewts ' E] D
& alber ey o : shests ] |
T demand is also accompanied by the item(g) marked below: .
1[0 feecaleulavion sheet 5. [ stateenent explaining Inck of signatore ~
2. [0 origmal separatc power of attorney 6. sequance Bsting fn computter readable S
3. D prigingl general power of atiormoey T 1:] tables in computer readsble form related to a
soquence listng ‘

ry m copy of gensral power of attomey, ’ g D

reference sumber, ifany: GA 19480, GA 41518 other fapecify):

Box No. ¥II 51IGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIIVE .
et to emek digtature, ndicate e mount of the parzom signing and the capaciy in which die prrzes Sp (Fsuch coprelTy i o albviour from recding the demoug,

Sodartalje, 29 June 2004

rAsuna PR amanannn L EEY LR e TP TR

Christer Wahistrom
AstraZeneca, Globa! intellectual Property

For Intarmational Preliminary Examining Awthormty nse only

1. Date of sotual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of reoeipt of domand dus
o CORRECTIONS under Rule 6. 155

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the &. D The date of receipt of the demand is AFTER the
expiration of 19 months from the poority dee and expiratiop ofthe tmelinitunder Ruls 54bis.1(s) and
itern 4 or 5, belaw, does nat mpply, item 7 or B, below, does not apply.

[] Theapplicant hus been informed acooedizgly. 7. [] Thedstcofraseipt of tu demand is WITHIN tho ine
it uder Rude S4bis.1(a) rs axtended by viue of

4, D The date of receipt ofthe demand ia WITHIN the Hme Pule §0.5,
- limit of 1% ronths from the priocity dabe as exlanded
by virtue of Rule 80.5. 8. D Although the dats of receipt of hie demand ja after the
5. D‘ Alkough the date of recetpt of 1he dermand 18 atter the sxpltatien of the e it under Rule 54bis 1(a), the
&xpitation of 19 months from the prionty daic, the delay in grival is EXCUSED pursusnt by Rule 82,

delay in amival 8 EXCUSED pursaant to Bule B2

For Internatiotial Bureay yse only

Demand recetved from [FEA gn:

Form PCTAPEAMD] (last shess) (Jamuary 2004) See Notes to the demand form

3




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suecia
El presente documanto oficial
2. ha sido firmado por Anne-Marie Bonde
3. en su calidad de Notario Publico
4. y lleva el timbre/sello de Notario Plblico
en Estocolmo

Lo cual certifica
5. en Estocolmo 6.el 23.5.2005
7. por Bjérn Sandin
Notario Publico
8.No 1131

9. Timbre/Sello: 10. Firma:

W‘

QRIS o &/ o e
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ARSIGNMENT TRASFASD
The undersigned, abajo firmade

Anna Ingrid Kristina BERGGREN
Stig Jonas BOSTROM

Stig Thomas ELEBRING

Linda FALLEFORS

Johan Michael WILSTERMANN
Peter GREASLEY

domiciled in domiciliado en
AstraZeneca R&D Maindal, SE-431 83 Mélndal,

Sweden
{zame address for all faventors}

heteby state under sath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser inico y verdadero  inventor ;
of de.
4, 5-DIARYLTHLAZOLE DERIVATIVES AS CB-1 LIGANDS

We state as well that we assipgn, without reservations or Declar asimusmo que ced ¥

Nenitaeian, i fiver of mansf sin rescrva 0l limitacion, a favor de la
sociedad

AstraZeneca AB !

a corporation organized and existing under the laws of orpanizada v existente de conformidad con la leves de

Sweden

domiciled in domiciliada en

SE-131 85 Sddertilje, Sweden

al! rights inherent to said imveation, and that the above  Todes los derechos inherentes a dicha invencidn ¥ que la
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its  citada sociedad queda faculwda para solicitar en su
name, for the comesponding patent it the Repulic of nombee Ja patents correspoundiente en la Repiblica de

Colonbia. Colombia.

\Lu‘bm

Anna Ingrid Kristing BER

Sti g Thomas ELEBRING
Johan ]:le[mhm WILSTERM ANN Peter GREASLEY
CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUG) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) L
=
C
I
=
Ly

‘—'i,‘:’_i N

\
F



W)

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL
DOCUMENTO DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION,
OTORGADO POR LOS INVENTORES: ANNA INGRID KRISTINA
BERGGREN, STIG JONAS BOSTROM, STIG THOMAS ELEBRING, LINDA
FALLEFORS, JOHAN MICHAEL WILSTERMANN Y PETER GREASLEY, A
LA SOCIEDAD ASTRAZENECA AB, DOMICILADA EN S-151 85
SODERTALJE, SUECIA, DFL SUECO AL CASTELLANO.

ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO




PODER
Yo [nosetrosi

domicifiano s} en

Neombrolames) & RAMIAD CASTRO DUGUE vio JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy BEATRIZ
JARAMILLO 5. '
de Bogatd, Colambie, apoderades verdadaros v tegales
con poder especial, amplic y suficiente, para recabar
de las olicines v  auoridedes
sdministrativas, judicialss ¥y de policla, en cuaigular
instancia o recurso, la obtancidn de patentes de
invencién, registros de marcas, dizsefios industriales,
madelos de utilidad, depdsito: de nomhbres comarcigles
v ansefias, registros da derechos de’autor v contratos
soore s mismos, obtencidn  de  certificados  de
chientor de variedades vegetwes,* ssi como  sus
rofrogas, renovaciongs, anotacionas de  raspaso,
cambios de nombre yio damiciiio; elaborar, tramiar Y
egistrar  contratos  de  licancizs v  licencias  de
cualesyuiara clasas; intervenir como demandante o
hmo demandads en cualquier instancia y recurso. ants
cualquier fuez, corporacidn, funcignerio poblicn o
putaridad en acciones judiciales, administrativas v de
policis tales como:  oposiciones al registro de marcas;
acgiones  de  caducidad, cencelacidn v  nuligad;
acoidies mvindicatangs, dcciones detivadas de la
vhigncidn o explotacién da licencias: acciones de
competencia desleal; demandas penalss: acciones de
indemnizacién de parjuicios, /eclamos v obiservacionas
a solicitudes de patenies, disefos industralas, modalas
de utilidad, en sl ejercicio de maedidas cdutalares v en
atras secionas o medidas similares.

A este afscts, lols)  facubtolames) para  slevar
soliciiudes,  formular  descripelones,  enmiendas,
© Potestas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
Nuiicfacies, apelacionas y reclamos; pagar impusstas,
TULLES ¥ gravemenas prescritos por la lay: renunciar o
tasistir «a derachos goncedidos o an curso  de
conGesicn; recibir tods clase de documentos v valores,
dando 8 descargo respactiva, y, en general, para dar
ante dichas auvtaridades todos los pasos necesariog al
alecta  indicado ¥y tamar todas las medidas que
creyerstl conducentes al rasguardo de mis  {nuestros
interesost, con Iedas B8 demids fecultbdes legalas
Nocasaiias,

Este poder compeends (@ facuitad de  ratificar o
confiimar en i lnuasirol  pombre lo actusdo as(
como le facultad de desistin, transigir, comprometar, vy
la de sustituirlo en todo o en parte y revocar
Sustitutionas. Agimisme nombralamost a:  RAMIRD
CASTRO DU{)UE win JUAN* PABLO EADENA
SARMIENTOQ y/o BEATRIZ JARAMILLO 5.

darnicitisdols] en 1a Carrara 7 No. 16-56 e
twestiog)  apodersdos an Calombis, cof
para  recikir notificaciones vy - designag
jucdicialas o extrajudiciales.

Oiurgado v firmado en
Figry e
Firra

Mormbre
S

| Brigard & Castro |

L BOGOTA - COLOMBIA

+ domicilad in SE~IS)1-Bodertalie. Sweden

© atlorneys with gpecial, ampla and sufficisnt pog
colombianas

“to substituta this powar in whola or in par

Pre

POWER OF ATTORNEY

[ \Wei ASTRAZENECSA AB

Hersby  appoint RAMIARD CASTRO DUGUE ,and;'nr

SJUAN PABLO CADENA SARAMIENTG and/for Bﬂn"rﬂlz

JARAMILLE S.

ai Bagotd, Colomilia, my troe and (Hawhul
ar 1o
obitain froen the Colombian administrative, judigial and
pulice offices and authoritips, in  any mptannm
privileges of patents of invention, regisrafiun of
trademarks, industrial designs and  utility fhodals;
registration  of  commercial pates  and & iblams,
registration of copyright and contracts relatsd thersto,
cErtificatas of obtainers &F vegerabley variaties, s wall

(ot

ahove, 10 prapars, prosecltd and ragistar ficefl

any kind; te act as plaintiff or dafendant !n any
instance  or racourss, and  before  any || judge,
carpotation, [ublc official oo authority in fudicial,

administratlve and polica actions, such as; oppsitians
to the registration of trademarks; caducltyl candgellation
ang nutlity actions, chaim actions derived fodm the
obtaining or explotetian of licanses, action unfair
campetition, penal demands, astions of indamnAities for
damapes: claims or ohservations on | patent
applications, madsels, industrial deslgns and utilley
modals; ih the exarclse of proventiva maasures] end in
sthar actions of simllar procaedings, I

applications, fermulate descriptions, amergiments,
protests, declarations, oppesitions, cancdblations,
muliities, appedts gid claims! 16 @8y 1axes,
Bssessments prascribad by law, renounce or
rights granted or in the process of aranting; t  raceive
al kind of documents and walbabies, piing the
respective relessa of raceipt, and, in ganeral |to take
before sald authorities tha nacessary steps [fo such

effect, and shy maasures thet they malp deem
pertinant to the safequard of my four) | barestis]
with allthe pther nopesgsry legal powers,

This pawer includes the faculty to ratity o condirm
deeist, settle and compronnse on my {our} berLlalf, and
and to
ravoke substituhions. At the same time | {Wel haraby

appoint  RAMIRO CASTRO DUQUE andiet JUAN
PABLO CADENA SARMIENTC  andfer EATRIZ
JARAMILLD 5. !

wiled in Carrers 7 Mo, 18-56, Pisc 9, My lour]

pwe thia

i reyis! in faot, with powers to receive neffications

o dasignate judlcia) and extrajudicial atlogheys,
|

! ghdl signed inMaccleafield, GhaaTira,
England <~ 'f

(67# day of¥ ¥~ ‘1 ipc:-_@

A r

— 0



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

L]
-

Hoy de . de
persenalmente comparecid arte ml '

& guisn tongzco, ¥ de guien me constd gue firmd el
anterior documento, debidamanta juramentade daclard
¥ dijo auea 4 as

©de

Socigdad lagaimente canetitulda pars un perfpdo de
duracidn que atin no ha tetminado; gque e declarante
astd autorizado por dicha compaiile para conferir aste -
noder, guwe el el sstampado por & &t pie de tal podear,
an nambre v represantacidn da la expresada compefiia,
es al sello oficial de ella; v que el pbleto para el coal ga
confiore &ste Thstrumehto estd comprandido dentro dal |
da |a gpcledad. :
&l sugcrito MNotarlo hace conatar que tuvo a [a vista las
Pruebas de la existencia da |a socieded,

Estado de
1on fecths

¥ gqus guien confiere el presenta poder ss sU

representanta,
- .I;J
. . "Buotario Poblico (selo)]
i L .
F f‘.“\.: 3 -,'.
R A

e
|II

'éﬂnﬂiﬂmnu NOTARIAL
’ J ' PERSONA NATURAL

-.*x"

) ._"'l.
IR _I-j

i

Hoy te de , Comparacidleron)
anta mi ot

@ guien {esl conozoo ¥ me cohste gQua es(son)  |alm)
parsonals] firmantedg! dal documenid gue Drecedy
quieniss) declarain) gque otargan el misme pa
fines y propdsitos gue an & se exprasan,

Hotarie Pdblico (sellg}

LEGALIZACICN POR APDSTILLA ES RECUERIDA.

L\

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

4

bl % j
Cn this day of vr""(. of

pergonally aﬁeamd before me
SN Drpw
o me khown, and Kbown to me fo be the person who

‘sigred the foregoing instrument who being by me duly

sworn did depose and say that ha (she} B the

ATl vEY
Ptencenedd B8

Wnieh is legally nonstituted for & term not yet expired,
that gaponent is aythorized by said Company to cobfar
‘thiz Power of Attgrney: that the geal gifixed npreunto
by the deporent in the name and on bebalf of said
Corporatian is the corporate seal thereef: and that
purpoza  for which s instrument f8  granged
includad within the cOrporate purposse of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove the arlgtence of the
COompanty.

State of M

tnder date of ot \fmﬂv-da__, 2o :5

and that ha (she) who grants th,g n‘résﬁnt pmwar of
atiorney is i1s Representative,- ,;, Ve e

.

NOTARIAL CEATIFICATE
. . NATURAL PERSON

On this ‘day of of
peraocnally appegred before me

wha istare! known 10 me and who | attest executed
the foregoing documaitt and he (theyl declared he
fthay! grant{s} the document for the ysas and purpeses
thererr axpragsecd.

Notary Public [Seal} ‘

BATION BY APOSTILLE 5 REQLIRED
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' - APOSINLE
(Hagug Conventipn of 5 Choaber PREE ATorvertion de (a Haye da §ociaben 19600

UNITED KINGDROM OF GREAT BRITALN AN NORTEHLEAN IRELAND

Cuuntry; §fnited K ingdom ui Great Hritain and Northern [relend

1.
Fuys: Rovaume-Uni de Grande-Hretagne et d'Irlnnde du Mord
This puldie ducument J Le présent acie publis
2. )Mas been sipned by J 3 Nodpson
o dié sighd par
1 Acting i the capdcity of  Woixiy Paltie
agissant en qualits de :
4. Dears the gealistergy pf - The Raid Niotary Public
3t rgvéty du seeapfimbee de "
Certifoi Altespé
3. o Londonts Londreg G, thefle 1T Febroacy JO04
7. by Her Maiesty's Principal Secrelary of State for Foreign and Cammonsealtl Affir /
pac [¢ Sucrétaire ¢ Etat Fringipel oc Fa Majesté aux Afsises Etugies et i Commenwenlth,
B, Mumber'sops Mo 03489 8? - )
1
% Swamp . 10 Signature:  J Trelamd
timbag: .

-

Jrae e S ala gt Rl SPew o Sk dnnep ol '

1€ etig daoutneitt i€ i e esed fr & country which i3 pot pary to e Hagrue Convention of 5 Qotober 1961,
i shawld be presented {n the consular secrion of B mission fepresenking that collntry.




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla qus vienen junto con el Certificado
Notarial {Sociedad) v el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE -

151 Sodertalje, Suecia a Ramlro Castro Duque y/o Juan Pable Cadena Sarmiente v/o
Beatriz Jaramlllo 5, domiciliades on 1a Cgrrera 7 #16-56, P. 8, Bogota D.C., Colombia

AUTENTICAGCION
(Convencién de La Haya del 5 de Qctubre de 1961)
REINOQ UNIDG DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reing Unido de Gran Bretafia e Idanda de| Norte
2. Este documento plblico

ha sido firmado por . J.B.Hodgson
3. acfuando en capacidad de Notario Publico
4. Heva el selle de: : Dicho Notario Publico
. CERTIFICADO )
5. en Londres 6.1al 17 de Febrero de 20[!4.

7. por El secretario de Estado Principal de SuU Majestad para Asuntos Extericres y de |2
Comunidad '
8. No. G348987

g Sello 10. Firma

J. irefand (Firma)’

-
>

Si este documento va a ser utilizado en un pals que no es parte de la Convencion de La
Haya del 5 de QOctubre de 1981, debe ser presentado a la seccion consular de la mision

que representa a ese pals.
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ORGANIZACION ELECTORAL i
REGISTRAGLIREA NACIONAL DEL ESTARG CivIL: X
. - | u
REGISTRO CIVIL DE DEFUNCION - weee 5562241 —
[ Dater da Iv oficina da ragistro i m_.,._ had
Clua dn uﬂ:lna ngmndurh ! Notarl | | Conahdo Corregimlante Ingp. dn Pedfciu Cidige 219D
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Documents de denticacidn {Clase y romero) : S4ne (en Letris)
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Lugur dy 1u Dbatveldry: Pals - Daparamanta - Momdclpls - Corragiminnts win lnapactién de Paliehy

COLOMB1 A CUKDINAMARCA BOGOTA L.C.

. Fechu du [s dafimclén , Hare ___idmaco de certificado da defuncln L
Ao [z ‘u 0| . [,1 0 i e |3 [0 04410 PN | A= 2094375.
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NOTARIA 32

— German Eledzar Morano L.

— b

DEL CMCULY DE SANTA FE DE lmu, Y - Notarto

CoD EEERETMIB ‘WLEM ﬂi—*i’.ﬁ mu JREINTA ¥ DOS (32) DEL
CIRCULD DE BOGROTA :

-t:mumn«, QUE :

La presente acts as fiel mpiu del orumll tomsda d

?,Zr istro

civil ds defunolonas urinl indiontiyn,

gue &Xpldo en )& oivdad de Begotd B .t'

l .
I

.. . )

.-i : J :

gngmr{-m\nwn SaARA SEr '"‘;3

]_{ ARLHETS :ra-h...:-m : o

DOt LN IO S L [T o, SR T i
oL N TEN |t '0.'..,--.- JRvE
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k .. REQUISITOS NECESARILS Pith PRES ENTACIUNYAGILIZAC1¢N DEL
R TRAMITE |

Ususrio H.ADEQPJQH

s . ' - -
G '_F‘ATENTE DE INVENCIOM HOIELG DE T IBAD () el
wi S | -
wrl lndll:acinn de que S solicil? i :s weGiEE tip E patenie. { -1"/{
N = Datos de igentHicacion de’ sougit =t n sz sevsora o Se presenta bz b'ttill.ld {} /"r
. -0 = Descripeidn de la thvencits. {1 L
#0r Dibulos de ser pstes pertinenfes, [ ] [:
_ Comprobante de Pago d= }as fos. 4 vtanizives. i
0 "TUUCOMPLETA [ ) INCONPLETA { ) (il
; . o DISERO INDUSTRIAL [ )
. ol lndicacién de que se solicita el registro e Disaio industrial { ) {0
- Datos de identificacion del solicitante v doia persuna gue presenia { ) { )‘|
.- lasolkltud. /
- Representacion grafica oo’ wyrafics it Dt eilo tndustrial o muestre del i
- Materia gue incorpuia el diseia, { ) { 1:
Comptobanta de pago de X5 kszy e nbled ko { ) ! ,]
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) { i'j
I|.
ESQUEMA DE TRAZADO [ J
= Indicasion de que solicits o ranishs 90 un Tsrurma de wrazade. [} ( )|
- Dates de identiticacion del <2leiznta v s ik persona gue presenta
._ ' L.a solicitud ( 1} { 1
- ' Represantacion grafica del esquer s o raiado i) { 1
~ Comprobante de pago de as tagas == ulﬁ das, () { ]
: COMPLETA () g INCOMPLEY " i
Firma Rasponseable: :
: I

"'.'. . L : . LE Y - Il
L N L . 1
: . Al . )
Fecha; z T
e [ . aryTy |
. . re s AT :
Tt I
CUOUTH Lol thl | LT i
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industria v Comercic |

7P T A C S S T B |

Folio ;! '
|
2020

Bogaota DC :

Doctor{a)

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Apoderadol{a) yio Representants
ASTRAZENECA AB.

REFERENCIA: Radicacion No. 05 67917
Solicitud internacionai PCTHEB2003/005542 :
Fecha limite inicio fase Nacional 24 - 07 - 2005 ]
Tramite 011 ]
Evento 379 !
Actuacion 418 |
Oficio No. 866
Folios 001 :

Teniendo en cuenta gue la solicitud de privilegio de patente que se iramita bajo &
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciin e
Materia de Patentes {PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la SUperintenclen%
de Industria ¥ Comercin, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial. |

Cudmplase
Dado en Bogots

T

ALIX CESP#DESDE VERGEL *
Jefe de I3 Division de Nuevas Creaciones

Al corteslae favor indigue el namero de Seand U cerens D3 N T b
Lermubier, RN S 3e i

radisican consignado en e sticker e e o st a
RN Foenh s e S R AT Ty
Pomr DRI L N
F O T SO PR S RTT) TR I )
l3enaa )l 0 ocloatilg

et g e



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-067917

EL EXTRACTO DE A PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No §58
DE FECHA 30 DE NOVIEMBRE DEL 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 24 DE FEBRERO DEL 2006

NOTA: Dentro de| plazo de los seis {§) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
an [a gaceta de Propiedad Mmdusirial, deberd solicitar ¥ cancglar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de |a Dacisién 486/2000,

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X__

Bogot4 D.C., Diciembre de 2006




RADNCACION: 5-67917

SUPERINTENDENCIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO

EQICTO Mo, 91

LA SECRETARiA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Pagina 30 de

|
g

Que esta Superintendencla profind Resolucién Moo 35706 do 2§-DIC-2006. Qwe &l contenido da la pare resoltiva es como 5igue:|IEL
Superntendents de Indusirla ¥ Comercio.

Dectar
Fara motificar & los interesadas, se iz =
GOMERCICH, por el térming de {10} disz dias

Sacrataria General Ad.Hoc 4 5-ENE-2007
Gecretarla Genaral Ad-Hoo

EDICTO Mo 904

RESUELVE

ARTICULG PRIMERD: Daciarar abahdonada k& sobciud o privilegio de patants de
wancion que ennd en fase nacional en vilud del Tralado de Cooperacidn en Matera de
Patenies (PCT) de averds con ks razones expusestas en la parte congideraliva de la
presamts rasolucion,

ARTICUILD SEGUNDOC: Notificar parsonakments o contenida de la presenka resolusisn al

Rad. Exp. N° 05-67817

doddor Juan Pable Cadena Sammlerto, o & Gulen haga sus veces, en su celidad de
apoderado dé AstraZeneca AB., entregéndole copla de s misma, advirtindole qua comtre
ella procade 8l recurso da repasicion ntemuest ane & Superntendents de Industia v
Comercio, &l moments de la notiflcacidn o dentre de los 5 dias habiles siguientes a effa,

NOTIFIQUESE ¥ CUMPLASE
Dada en Bogotd, ., a fog - EE 0 25

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COMERGIO, Vi

"EDICTO en lugar visible al poblico en la BUPER
ffes contados & parlir de l2g 8:00 2. de noy.

Esta edioto ca desfija hoy 26-ENE-2007 a las 4:30 fim,

[
|
I
!

INTENDENCIA DE INDUSTRIR, ¥
I




