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POLYHETEROCYCLIC COMPOUNDS AND THEIR USE AS METABOTROPIC
GLUTAMATE RECEPTOR ANTAGONISTS

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to & new class of compounds, to pharmaceutical compositions
containing said compounds and to the use of said compounds in therapy. The present
invention further relates to processes for the preparation of said compounds and to new
intermediates used in the preparation thereof.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Glutamate is the major excitatory neurotransmitter in the mammalian central nervous
system (CNS). Glutamate produces its effects on central neurons by binding to and thereby
activating cell surface receptors. These receptors have been divided into two major classes,
the ionotropic and metabotropic glutamate receptors, based on the structural features of the
receptor proteins, the means by which the receptors transduce signals into the cell, and
pharmacological profiles,

The metabotropic glutamate receptors (mGluRs) are G protein-coupled receptors that
activate a variety of intracellular second messenger systems following the binding of
glutamate. Activation of mGluRs in intact mammalian neurons elicits one or more of the
following responses: activation of phospholipase C; increases in phosphoinositide (PI)
hydrolysis; intracellular calcium release; activation of phospholipase D; activation or
inhibition of adenyl cyclase; increases or decreases in the formation of cyclic adenosine
monophosphate (cAMP); activation of guanylyl cyclase; increases in the formation of
cyclic guanosine monophosphate (cGMP); activation of phospholipase Aj; increases in
arachidonic acid release; and increases or decreases in the activity of voltage- and ligand-
gated ion channels. Schoepp et al., Trends Pharmacol. Sci. 14:13 (1993), Schoepp,
Neurochem. Int. 24:439 (1994), Pin et al., Neuropharmacology 34:1 (1995), Bordi and
Ugolini, Prog. Neurobiol. 5955 (1999).
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Eight distinct mGluR subtypes, termed mGluR1 throu gh mGluRS, have been identifiecd by
molecular cloning, Nakanishi, Neuron 13:1031 (1994, Pin et al., Neuropharmacology 34:1
(1995), Knopfel et al., J. Med. Chem. 38:1417 (1995). Further receptor diversity occurs via
expression of alternatively spliced forms of certain m(luR subtypes. Pin et al., PNAS
89:10331 (1992), Minakami ef al., BBRC 199:1136 (1 994), Joly et al., J. Neurosci.

15:3970 (1995).

Metabotropic glutamate receptor subtypes may be subdivided into three groups, Group I,
Group II, and Group III mGluRs, based on amino acicl sequence homology, the second
messenger systems utilized by the receptors, and by ttxeir pharmacological characteristics.
Group I mGluR comprises mGluR1, mGluRS5 and their alternatively spliced variants. The
binding of agonists to these receptors results in the activation of phospholipase C and the
subsequent mobilization of intracellular calcium,

Neurological, psychiatric and pain disorders.

Attempts at elucidating the physiological roles of Growup I mGluRs suggest that activation
of these receptors elicits neuronal excitation. Various studies have demonstrated that
Group I mGluRs agonists can produce postsynaptic excitation upon application to neurons
in the hippocampus, cerebral cortex, cerebellum, and thalamus, as well as other CNS
regions. Evidence indicates that this excitation is due €o direct activation of postsynaptic
mGluRs, but it also has been suggested that activation. of presynaptic mGluRs occurs,
resulting in increased neurotransmitter release. Baskys, Trends Pharmacol. Sci. 15:92
(1992), Schoepp, Neurochem. Int, 24:439 (1994), Pin et al., Neuropharmacology
34:1(1995), Watkins et al., Trends Pharmacol. Sci. 15:33 (1994).

Metabotropic glutamate receptors have been implicated in a number of normal processes in
the mammalian CNS. Activation of mGluRs has been shown to be required for induction
of hippocampal long-term potentiation and cerebellar long-term depression. Bashir ef al.,
Nature 363:347 (1993), Bortolotto et al., Nature 368:740 (1994), Aiba et al., Cell 79:3 65
(1994), Aiba et al., Cell 79:377 (1994). A role for mGIuR activation in nociception and
analgesia also has been demonstrated. Meller et al., Neuroreport 4: 879 (1993), Bordi and
Ugolini, Brain Res. 871:223 (1999). In addition, mGluR activation has been suggested. to
play a modulatory role in a variety of other normal processes including synaptic
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transmission, neuronal development, apoptotic neuronal death, synaptic plasticity, spatial
learning, olfactory memory, central control of cardiac activity, waking, motor control and
control of the vestibulo-ocular reflex. Nakanishi, Neuron 13: 1031 (1994), Pin et al.,
Neuropharmacology 34:1, Knopfel et al., J. Med. Chem. 38:1417 (1995).

Further, Group I metabotropic glutamate receptors have been suggested to play rolesina
variety of acute and chronic pathophysiological processes and disorders affecting the CN'S.
These include stroke, head trauma, anoxic and ischemic injuries, hypoglycemis, epilepsy,
neurodegenerative disorders such as Alzheimer's disease, psychiatric disorders and pain.
Schoepp et al., Trends Pharmacol. Sci. 14:13 (1993), Cunningham et al., Life Sci. 54:135
(1994), Hollman et al., Ann. Rev Neurosci. 17:31 (1994), Pin et al., Neuropharmacology
34:1 (1995), Knopfel et al., J. Med. Chem. 38:1417 (1995), Spooren et al., Trends
Pharmacol. Sci. 22:331 (2001), Gasparini et al. Curr. Opin. Pharmacol. 2:43 (2002),
Neugebauer Pain 98:1 (2002). Much of the pathology in these conditions is thought to be
due to excessive glutamate-induced excitation of CNS neurons. Because Group I mGluRs
appear to increase glutamate-mediated neuronal excitation via postsynaptic mechanisms
and enhanced presynaptic glutamate release, their activation probably contributes to the
pathology. Accordingly, selective antagonists of Group I mGluR receptors could be
therapeutically beneficial in all conditions underlain by excessive glutamate-induced
excitation of CNS neurons, specifically as neuroprotective agents, analgesics or
anticonvulsants,

Recent advances in the elucidation of the neurophysiological roles of metabotropic
glutamate receptors generally and Group I in particular, have established these receptors as
promising drug targets in the therapy of acute and chronic neurological and psychiatric
disorders and chronic and acute pain disorders.

Gastro intestinal disorders

The lower esophageal sphincter (LES) is prone to relaxing intermittently. As a
consequence, fluid from the stomach can pass into the esophagus since the mechanical
barrier is temporarily lost at such times, an event hereinafier referred to as “G.1L reflux”.
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Gastro-esophageal reflux disease (GERD) is the most prevalemnt upper gastrointestinal tract
disease. Current pharmacotherapy aims at reducing gastric acid secretion, or at neutralizing
acid in the esophagus. The major mechanism behind G.1. refluax has been considered to
depend on a hypotonic lower esophageal sphincter. However, e.g. Holloway & Dent (1990)
Gastroenterol, Clin. N, Amer. 19, pp. 517-535, has shown tha:t most reflux episodes occur
during transient lower esophageal sphincter relaxations (TLESRs), i.e. relaxations not
triggered by swallows, It has also been shown that gastric acicl secretion usually is normal
in patients with GERD.

The novel compounds according to the present invention are exssumed to be useful for the
inhibition of transient lower esophageal sphincter relaxations (TLESRs) and thus for
treatment of gastro-esophageal reflux disorder (GERD).

The wording “TLESR”, transient lower esophageal sphincter relaxations, is herein defined
in accordance with Mittal, R.K., Holloway, R.H., Penagini, R. , Blackshaw, L.A., Dent, J.,
1995; Tranmsient lower esophageal sphincter relaxation. Gas¥roenterology 109,

pp- 601-610.

The wording “G.L reflux” is herein defined as fluid from the stomach being able to pass
into the esophagus, since the mechanical barrier is temporarily lost at such times.

The wording “GERD”, gastro-esophageal reflux disease, is herein defined in accordance
with van Heerwarden, M.A., Smout A.J P.M., 2000; DiagnosEs of reflux disease. Bailliére's
Clin. Gastroenterol, 14, pp. 759-774.

Because of their physiological and pathophysiological significance, there is a need for new
potent mGluR agonists and antagonists that display a high sel.ectivity for mGluR subtypes,
particularly the Group I receptor subtype.
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SUMMARY OF THE INVENTION
In one aspect of the invention there is provided a compound according to formula I

x5
(R‘)‘@ X! /[ }‘Ra"*
m x2/6,x7 x&
(@)
2

(R),
Formula I

wherein

P is selected from aryl and heteroaryl;

R! is attached to P via a carbon atom on ring P and is selected from the group consisting of :
hydroxy, halo, nitro, Cy.galkylhalo, OC;.¢alkylhalo, Ci.alkyl, OC.alkyl, C;¢alkenyl, OC;.
salkenyl, C;.galkynyl, OC;.¢alkynyl, CosalkylCs scycloalkyl, OCpsalkylCs.scycloalkyl, Co.
calkylaryl, OCo.calkylaryl, CHO, (CO)R®, O(CO)R®, O(CO)OR?, O(CNR*OR?, C;.
salkylOR?®, OC;alkylOR’, C;.salkyl(CO)R?, OC;.calkyl(CO)R®, CocalkylCO:R’, OC,.
calkylCO3R’, Cg galkylcyano, OC, salkylcyano, Cp salkyINR RS, OC,.calkyINRRS, C;.
salkyl(CO)NR®RS, OC;.6alkyl{COINR’R®, CoalkyINR*(CO)RE, OC; alkyINR*(CO)RE, Cy.
salkyINR*(COYNRRS, CpsalkylSR®, OC, 6alkylSR®, Cosalkyl(SO)R’, OC,alkyl(SO)R?, Cp.
calkylSO2R’, OC; ¢alkylSO:R’, Cosalkyl(SO2)NRRS, OC;.6alkyl(SOz)NR’R?,Co.
salkyINR*(SO,)RE, OC,.salkyINR(SO,)R®, Cy salkyINR*(SO;)NR’RS, OC,.
salkyINR*(SO,)NR’RS, (CO)NR®R?, O(CO)NRRE, NR*ORS, Cy calkyINR’(CO)ORS, OC,.
salkyINR’(CO)OR®, SO;R® and a 5- or 6-membered ring containing atoms independently
selected from the group consisting of C, N, O and §;

X! is selected from the group consisting of: N, NR*and CR*;
X? is selected from the group consisting of: C and N;

X? is selected from the group consisting of: CR*, N and O;

X* is selected from the group consisting of: CR*, N, NR* and O;
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X is selected from the group consisting of: a bond, CR*RY, NR*, 0, S, SO and SO;;
X8 is selected from the group consisting of: CR* and N;
X is selected from the group consisting of: C and N;

R* is independently selected from a group consisting of hydrogen, hydroxy, C)-salkyl, Co.
calkylcyano, 0x0, =NR®, =NOR®, C,4alkylhalo, halo, C.seycloalkyl, O(CO)Cyalkyl, Ci.
4alkyl(S80)Coualkyl, C14alkyl(SO;)Coualkyl, (SO)Coualkyl, (SO;)Cosalkyl, OC,4alkyl, C;-
4alkylOR® and Co4alkyINRRE;

Q is selected the group consisting of heterocycloalkyl and heteroaryl;

R? and R? are independently selected from the group consisting of: hydroxy, Co-
galkylcyano, oxo, =NR®, =NOR?, C,4alkyihalo, halo, C;.salkyl, Cs.scycloalkyl, Co.
alkylaryl, Cogalkylheteroaryl, C)¢alkylcycloalkyl, Cosalkylheterocycloalkyl, OC,4alkyl,
OCqsalkylaryl, O(CO)Cy4alkyl, (COYOC 4alkyl, Cosalkyl(S)Co4alkyl, Ci4alkyl(SO)Co.
aalkyl, C14alkyl(SO;)Coalkyl, (SO)Coualkyl, (SO;)Coualkyl, Cy4alkylOR’, Co.
4alkyINR*R® and a 5- or 6-membered ring containing atoms independently selected from C,
N, O and 8, which ring may optionally be fused with a 5- or 6-membered ring containing
atoms independently selected from the group consisting of C, N and O and wherein said
ring and said fused ring may be substituted by one or more A;

wherein any C, salkyl, aryl, or heteroaryl defined under R’, R? and R® may be substituted
by one or more A ;

A is selected from the group consisting of: hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co-
salkylcyano, C 4alkylCs.geycloalkyl, Cygalkyl, <OC;6alkyl, Cysalkylhalo, OC;.¢alkylhalo,
C2.calkenyl, Cq salkylaryl, CosalkylOR®, OC2-6alkylOR?, CpsalkylSR®, OC,.alkylSR®,
(CO)R®, O(CO)R’, OC;, ¢alkylcyano, OCalkylCO.R®, O(CO)OR?, OC,.5alkyl(CO)R?, C).
salkyl(CO)R®, NR’OR®, Co.sNR’R%, OC;5alkyINRR’, Co-salkyl(CO)NRR®, OC;.
salkyl(CO)NRRS, OC,.salkyINR (CO)RS, Co.salkyINR(CO)RS, Co.salkyINR*(CO)NR’R®,
O(COYNRRS, Coalkyl(SO2)NRR?, OC,.6alkyl(SO:)NRRS, CosalkyINR*(SO2)RE, OC,.
salkyINR*(SO,)RS, SO3R’, C1alkyINR*(SO;)NRRS, OC5.6alkyl(SO1)R?, Co.
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salkyl(SO)R?, Cosalkyl(SO)R?, OC,.¢alkyl(SO)R’ and & 5- or 6-membered ring contaireing
atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and S;

R’ and RS are independently selected from, H, C;-salkyl, Csscycloalkyl and aryl;

m is selected from Q, 1, 2, 3 or 4;

n is selected from 0, 1,2, 3 or 4;

p is selected from 0, 1, 2, 3 or 4; and
a salt or hydrate thereof.

In a further aspect of the invention there is provided pharmaceutical compositions
comprising a therapeutically effective amount of a compound of formula I and a
pharmaceutically acceptable diluent, excipients and/or inert carrier.

In yet a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical composition
comprising a compound of formula I for use in the treatment of mGluRS5 receptor mediated
disorders, and for use in the treatment of neurological disorders, psychiatric disorders,
gastrointestinal disorders and pain disozrders.

In still 2 further aspect of the invention there is provided the compound of formula I for use
in therapy, especially for the treatment of mGluRS receptor mediated disorders, and for the
treatment of neurological disorders, psychiatric disorders, gastrointestinal disorders and.
pain disorders.

A further aspect of the invention is the use of a compound according to formula X for the
manufacture of a medicament for the treatment or prevention of obesity and obesity related
conditions, as well as treating eating disorders by inhibition of excessive food intake an.d
the resulting obesity and complications associated therewith.

In another aspect of the invention there is provided processes for the preparation of
compounds of formula I and the intermediates used in the preparation thereof.,

These and other aspects of the present invention are described in greater detail herein
below.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The object of the present invention is to provide compounds exhibiting an activity at
metabotropic glutamate receptors (mGluRs), especially at the mGIuRS receptors.

Listed below are definitions of various terms used in the specification and ¢laims to

describe the present invention.

For the avoidance of doubt it is to be understood that where in this specification a group is
qualified by ‘hereinbefore defined’, ‘defined hereinbefore’ or *‘defined above’ said group
encompasses the first occurring and broadest definition as well as each and all of the other
definitions for that group.

For the avoidance of doubt it is to be understood that in this specification ‘C,.¢’ means a
carbon group having 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms. Similarly ‘C;.;* means & carbon group
having 1, 2, or 3 carbon atoms

In the case where a subscript is the integer 0 (zero) the group to which the subscript refers
indicates that the group is absent.

In this specification, unless stated otherwise, the term "alkyl" includes both straight and
branched chain alkyl groups and may be, but are not limited to methyl, ethyl, n-propyl, i-
propyl, n-butyl, i-butyl, s-butyl, t-butyl, n-pentyl, i-pentyl, t-pentyl, neo-pentyl, n-hexyl or
i-hexyl, t-hexyl. The term Cisalkyl has 1 to 3 carbon etoms and may be methyl, ethyl, n-
propyl or i-propyl.

In this specification, unless stated otherwise, the term “cycloalkyl” refers to an optionally
substituted, saturated cyclic hydrocarbon ring system. The term “Cs.7cycloalkyl” may be
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl.
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In this specification, unless stated otherwise, the term “alkoxy” includes both straight or
branched alkoxy groups. C;-jalkoxy may be, but is not limited to methoxy, ethoxy, o-

Propoxy or i-propoxy.

In this specification, unless stated otherwise, the term “bond” may be a saturated or
unsaturated bond.

In this specification, unless stated otherwise, the term “halo” and “halogen” may be fluoro,

chloro, bromo or iodo.

In this specification, unless stated otherwise, the term “alkylhalo” means an alkyl group as
defined above, which is substituted with halo as described above. The term “C,.
calkylhalo™ may include, but is not limited to fluoromethyl, diflucromethyl,
triflucromethyl, fluoroethyl, difluoroethyl or bromopropyl. The term *“OC;salkylhalo”
may include, but is not limited to fluoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
fluorcethoxy or difluoroethoxy.

In this specification, unless stated otherwise, the term “alkenyl” includes both straight and
branched chain alkenyl groups. The term “C,-galkenyl™ refers to an alkenyl group having 2
to 6 carbon atoms and one or two double bonds, and may be, but is not limited to vinyl,
allyl, propenyl, i-propenyl, butenyl, i-butenyl, crotyl, pentenyl, i-pentenyl and hexenyl.

In this specification, unless stated otherwise, the term “alkynyl” includes both straight and
branched chain alkynyl groups. The term C;-salkynyl having 2 to 6 carbon atoms and one
or two triple bonds, and may be, but is not limited to ethynyl, propargyl, butynyl, i-butynyl,
pentynyl, i-pentynyl and hexynyl.

In this specification unless otherwise stated the term “aryl” refers to an optionally
substituted monocyeclic or bicyclic hydrocarbon ring system containing at least one
unsaturated aromatic ring. Examples and suitable values of the term “eryl” are phenyl,
naphthyl, 1,2 3 4-tetrahydronaphthyl, indyl and indenyl,
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In this specification, unless stated otherwise, the term “heteroaryl” refers to an optionally
substituted monocyclic or bicyclic unsaturated, ring system containing at least one
heteroatom selected independently from N, O or S. Examples of ‘“heteroaryl” may be, but
are not limited to thiophene, thienyl, pyridyl, thiazolyl, furyl, pyrrolyl, triazolyl,
imidazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolonyl, oxazolonyl,
thiazolonyl, tetrazolyl and thiadiazolyl, benzoimidazolyl, benzooxazolyl,
tetrahydrotriazolopyridyl, tetrahydrotriazolopyrimidinyl, benzofuryl, indolyl, isoindolyl,
pyridonyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, imidazopyridyl, oxazolopyridyl, thiazolopyridyl,
pyridyl, imidazopyridazinyl, oxazolopyridazinyl, thiazolopyridazinyl and purinyl.

In this specification, unless stated otherwise, the term “alkylaryl”, “alkylheteroaryl " and
“alkylcycloalkyl ” refer to a substituent that is attached via the alkyl group to an aryl,
heteroaryl and cycloalkyl group.

In this specification, unless stated otherwise, the term “heterocycloalkyl” refers to an
optionally substituted, saturated cyclic hydrocarbon ring system wherein one or more of
the carbon atoms are replaced with heteroatom. The term “heterocycloalkyl” includes but
is not limited to pyrrolidine, tetrahydrofuran, tetrahydrothiophene, piperidine, piperazine,
morpholine, thiomorpholine, tetrahydropyran, tetrahydrothiopyran.

In this specification, unless stated otherwise the term “5- or 6-membered ring containing
atoms independently selected from C, N, O or S”, includes aromatic and heteroaromatic
rings as well as carbocyclic and heterocyclic rings, which may be saturated, partially
saturated or unsaturated. Examples of such rings may be, but are not limited to furyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyrrolyl, thiazolyl, thienyl, imidazolyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, triazolyl,
morpholinyl, piperazinyl, piperidyl, piperidonyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolinyl, tetrahydropyranyl, thiomorpholinyl, phenyl, cyclohexyl, cyclopentyl and

cyclohexenyl.

10



10

15

20

WO 2005/080386 PCT/US2005/005216

In this specification, unless stated otherwise, the term “=NR*>” and “=NOR®” include
imino- and oximo-groups carrying an R® substituent and may be, or be part of, groups
including, but not limited to iminoalkyl, iminohydroxy, iminoalkoxy, amidine,
hydroxyamidine and alkoxyamidine.

In the case where a subscript is the integer 0 (zero) the group to which the subscript refers,
indicates that the group is absent, i.e. there is a direct bond between the groups.
In this specification unless stated otherwise the term “fused rings” refers to two rings

which share 2 common atoms.

In this specification, unless stated otherwise, the term “bridge” means a molecular
fragment, containing one or more atoms, or a bond, which connects two remote atoms in a

ring, thus forming either bi- or tricyclic systems.

One embodiment of the invention relates o compounds of Formula I

m@ « Cr
8,

R,
Formula I

wherein
P is selected from aryl and heteroaryl;

R! is attached to P via a carbon atom on ring P and is selected from the group consisting of :
hydroxy, halo, nitro, Cy-galkylhalo, OC,¢alkythalo, C,salkyl, OC,salkyl, Ca¢alkenyl, OC,.
galkenyl, C1 ¢alkynyl, OC, ¢alkynyl, Cy.salkylCsscycloalkyl, OCpsalkylCs.scycloalkyl, Co
calkylaryl, OCqgalkylaryl, CHO, (COR®, O(CO)R?, O(CO)OR?, O(CNR*)OR?, C;.
salkylOR®, OC, ¢alkylOR?, Cysalkyl(CO)R®, OC.salkyl(CO)R®, Co.salkylCO:R®, OC,.
6alkylCO:R?, Cpsalkylcyano, OCysalkylcyano, CosalkyINR*RS, OC,.6alkyINRRS, C,.
salkyl(CO)NR°R®, OC.calkyl(CO)NR’R®, C;.salkyINR*(CO)R®, OC,.¢alkyINR (CO)R®, Co.
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calkyINRS(COINR®RS, CoalkylSR®, OC;alkylSR®, Cosalkyl(SO)R®, OC,alkyl(SO)R?, Co.
salkylSO;R®, OC, ¢alkylSO,R?, Cosalkyl(SO)NRRE, OC, alkyl(SO)NR*RE,Co.
alkyINR*(SO2)R®, OC;.alkyINR*(SO2)RS, Co salkyINR*(SO,)NR’RS, OCa.
salkyINR*(SO;)NR RS, (CO)NR’RE, O(CO)NR*R®, NR*ORS, Cy6alkyINR*(CO)ORS, OC,.
alkyINR*(CO)ORS, SOsR® and a 5- or 6-membered ring containing atoms independently
selected from the group consisting of C, N, O and S;

X! is selected from the group consisting of: N, NR*and CR;

X2 is selected from the group consisting of: C and N;

X is selected from the group consisting of: CR*, N and O;

X*is selected from the group consisting of: CR, N, NR* and O;

X° is selected from the group consisting of: a bond, CR'R*, NR*, O, S, SO and SO;;
X8 is selected from the group consisting of; CR* and N;

X is selected from the group consisting of: C and N;

R? is independently selected from a group consisting of hydrogen, hydroxy, Cy.¢alkyl, Co.
salkylcyano, oxo, =NR®, =NOR?, C, 4alkythalo, halo, Cs.;cycloalkyl, O(CO)Ci4alkyl, Ci.
+alkyl(SO)Coalkyl, Cy4alkyl(SO2)Coualkyl, (SO)Co.salkyl, (SO2)Co-salkyl, OC,4alkyl, Ci.
4alkylOR’ and Co4alkyINRRS;

Q is selected the group consisting of heterocycloalkyl and heteroaryl;

R? and R? are independently selected from the group consisting of: hydroxy, Co.
salkylcyano, oxo, =NR’, =NOR’, C\4alkylhalo, halo, Cy salkyl, Csscycloalkyl, Co.
galkylaryl, Co. salkylheteroaryl, C, salkylcycloalkyl, Co.salkylheterocycloalkyl, OC;4alkyl,
OCalkylaryl, O(CO)C4alkyl, (CO)OCi4alkyl, Coqalkyl(S)Co4alkyl, Ci4alkyl(SO)Co-
«alkyl, C14alkyl(SO,)Coualkyl, (SO)Coualkyl, (SO2)Coualkyl, C14alkylOR?, Co.
48lkyINR*R® and a 5- or 6-membered ring containing atoms independently selected from C,
N, O and S, which ring may optionally be fused with a 5- or 6-membered ring containing
atoms independently selected from the group consisting of C, N and O and wherein said
ring and said fused ring may be substituted by one or more A;
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wherein any Cy.alkyl, aryl, or heteroaryl defined under R}, R? and R® may be substituted
by one or more A ;

A is selected from the group consisting of: hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co-
salkyleyano, Co.4alkylCs.scycloalkyl, Cy.galkyl, -OC,¢alkyl, C;.salkylhalo, OC;.¢alkythalo,
Ca.salkenyl, Cqsalkylaryl, CocalkylOR’, OCs.6alkylOR®, CoalkylSR®, OCocalkylSR®,
(CO)R®, O(CO)R®, OC; galkylcyano, OC).salkylCO.R®, O(CO)OR?’, OC;.alky(COR?, C;.
salkyl(CO)R®, NRPORY, Co sNR*R®, OC;, salkyINRRS, Cg.salkyl(CO)NRRS, OC,.
calkyl(COYNR’R, OC;, salkyINR*(CO)RS, Co.salkyINR*(CO)R®, Co.salkyINR*(CO)NR’RS,
O(CO)NRRS, Cyalkyl(SO2)NR’RS, 0C,.¢alkyl(SO2)NR'RS, Cy salkyINR*(SO;)RS, OC,.
¢alkyINR*(SO;)RS, SO:R?, C,6alkyINR*(SO2)NR’R®, OC; salkyl(SO2)R?, Co-
celkyl(SO)R®, Cosalkyl(SO)R®, OC;.¢alkyl(SO)R® and a 5- or 6-membered ring containing
atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and §;

R’ and R® are independently selected from, H, C;.galkyl, Cs.scycloalkyl and aryl;

m is selected from 0, 1, 2, 3 or 4;
nis selected from 0, 1,2, 3 or 4;

p is selected from O, 1,2, 3 or 4; and
a salt or hydrate thereof.

Another embodiment the invention relates to the compounds:

4-(5-{2-[5~(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-piperidin-1-yl}-4-methyl-4H {1,2,4]triazol-3-
yl)-pyridine,

3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin4-yl-4H-[ 1,2,4]triazol-3-y1)-
morpholine,

3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-4-[ 5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-morpholine,
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-morpholine,

3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-[ 5-(4-diflucromethoxy-phenyl)-4-methyl-
4H-[1,2 4]triazol-3-yl]-morpholine,
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3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester,
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-y1]-1-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
1,2,4]triazol-3-yl)-piperazine,
2-[3~(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-methyl-1-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-piperazine,

3-[3-(3-Chloro-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-[ 5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-methyl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester,
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-y1]-1-{5-(4-diflucromethoxy-phenyl)-4-methyl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-piperazine,
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-{1,2,4]oxadiazol-5-yl]-1-[5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-methyl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-4-methyl-piperazine,
2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{5-[4-(difluoromethoxy)phenyl]-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl}piperidine,
4-(5-{2-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-
yDpyridine,
2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-[5-(4-methoxyphenyl)-4-methyl-4H-1,2 4~
triazol-3-yl]piperidine,

[4-(5-{2-[2~(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl} -4-methyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yDphenyl]dimethylamine,
[4-(5-{2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidin-1-yl} -4-methyl-4H-

[1,2,4]triazol-3-yl)-benzyl]-dimethyl-amine,
{2-[4-(5-{2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-

[1,2,4]triazol-3-yl)-phenoxy]-ethyl}-dimethyl-amine,
(R)-3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4{(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-morpholine,

(S) 3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-morpholine,
(R)-2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{5-[4-(difluoromethoxy)phenyl] -4-methyl-
4H-1,2,4-triazol-3-yl }piperidine,
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(8)-2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-1-{5-[4-(difluoromethoxy)phenyl]-4-methyl-
4H-1,2 4-triazol-3-yl } piperidine,
(R)-4-(5-{2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl} -4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)pyridine,

(S)-4<(5-{2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrezol-5-yl]piperidin-1-yl} -4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)pyridine,

4-[5-(5-{2-[5-(3-Chloro-pheny])-isoxazol-3-yl]-pyrrolidin-1-yl} 4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridin-2-yl]-morpholine,
4-[5-(5-{2-[5-(3-Chloro-pheny])-isoxazol-3-yl]-pyrrolidin-1-yl} 4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridin-2-yl]-morpholine,
3-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pymrolidin-1-yl} -4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-
3-yl)-pyridioe,
4-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidin-1-yl}-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine,
3-[5-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadioazol-3-yl]-4-(5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-y1)-
morpholine,

3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl}-4-(4- cyclopropyl-S-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-triazo]-3-
ybmorpholine,

3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-(4- cyclopropyl -5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)morpboline,
3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDmorpholine,

3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]4-[ 5-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-morpholine,
3-{3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-4-[5-(2-methoxypyridin-4-y1)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yljmorpholine,

3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-4-[ 5-(2-methylpyridin-4-yl)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl]Jmorpholine,

3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-4-[ 5-(5-fluoropyridin-3-yl)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-ylJmorpholine,
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3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-[5-(5-fluoropyridin-3-yl)-4-methyl-4H-1,2,4-triazo]-
3-yllmorpholine,
3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]4-(4-methyl-5-pyridin-2-yl-4H-1,2 4-triazol-3-
yl)morpholine,
4-[5-(5-fluoropyridin-3-yl)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-ylI]-3-[3-(3-iodophenyl)-1,2,4-
oxadiazol-5-ylJmorpholine,
3-[3-(3-iodophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDmorpholine,
3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-[5-(2-methylpyridin-4-yl)-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl]morpholine,
3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazol-3-
yl)morpholine, and
3-[2-(3-chloropheny!)-2H-tetrazol-5-yI]-4-[5-(3,5-diflucrophenyl)-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3 -ylJmorpholine.

This invention relates to polycyclic compounds of formula 1 having a variable P, In
embodiments of the invention P is aryl. In particular embodiments of the invention P is
phenyl.

In embodiments of the invention m is 1 or 2.

In particular embodiments of the invention P is phenyl having one or two substituents R!,
In more particular embodiments of the invention, when there is one substituent R the
substituent in located at the 3-position of the phenyl relative to X2, In other particular
embodiments of the invention when there are two substituents R/, the substituents are
located at the 2- and 5-positions of the phenyl, relative to X2,

In another embodiment of the invention R! is selected from the group consisting of:

hydrogen, halo, C;¢alkylhalo, OC,alkylhalo, Cy.¢alkyl, OC;.¢alkyl, Cy.calkylOR?, Co.
salkylcyano, CoalkyINR RS, In still another embodiment of the invention R! is selected
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from the group consisting Cl, F, Me, OMe, CF3, OCF3, and CN. In yet another
embodiment of the invention R’ is CL

In embodiments of the invention X’ is C. In other embodiments of the invention X2 is C.
In preferred embodiments of the invention at least one of X and X is C.

In another embodiment of the invention X3 is selected from N and O.

The invention further relates to compounds of Formula I wherein X2 is C. Embodiments of
the invention include those where X' is N or CR*. In a further embodiment of the
invention when X° is O, X*is Nand when X is N, X*is O.

In another embodiment of the invention X2 is N. In a further embodiment of the invention
X' is N. In still a further embodiment of the invention X> is N and X* are N or CR*.

In another embodiment of the invention X° is selected from the group consisting of CR*R?,
NR*, O, S, SO and SO;. In a further embodiment of the invention X is selected from the
group consisting of CR*R*, NR* and O. In yet a further embodiment of the invention X® is
selected from the group consisting of O and NR*,

Particular embodiments of the invention include those where the ring containing X', X2, X*
and 3* are selected such that the ring formed is a tetrazole, triazole, oxadiazole, oxazole,
isoxazole, or imidazole ring. Preferably the ring is tetrazole, oxadiazole or isoxazole.

In embodiments of the invention X% is N. In further embodiments of the invention X° is
selected from O and NR*. In still further embodiments of the invention X° is selected from
CRRY,

In particular embodiments of the invention when the ring containing X!, X%, X} and X* is
tetrazole, XS is N and X® is CR'R*’, In another particular embodiment of the invention
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when the ring containing X! X2, X? and X* is selected from, oxadiazole and isoxazole, X%
is N and X° is selected from O and NR*,

In another embodiment of the invention R* and R* are independently selected from the
group consisting of: hydrogen, Calkyl, C;salkylhalo and halo.

The present invention relates to compounds of formula 1 have a ring Q. Embodiments of
the invention include those where Q is heteroaryl. In preferred embodiments Q is selected
from the group consisting of:

x6 ! N x6 : N xa ’ 0
S O
a) N—‘N s b) N , and c) N_N ]
In a more preferred embodiment of the invention the ring Q is

X N
X
a) N=N

Embodiments of the invention include those where R! and R? are selected from the group

consisting of: hydrogen, C;4alkylhalo, Cy¢alkyl, C3¢cycloalkyl, Cosalkylaryl and C,.
salkylheteroaryl.

In still another embodiment of the invention the variable any C;salkyl, aryl, or heteroaryl
defined under R', R? and R? may be substituted by one or more substituents A. Particular
embodiments of the invention include those where A is selected from the group consisting

of: hydrogen, hydroxyl, halo, Co.salkylcyano, C.¢alkyl, -OC;¢alkyl, Ci.¢alkylhalo, OC;.
salkylhalo.

Embodiments of the invention include salt forms of the compounds of Formula I. Salts for
use in pharmaceutical compositions will be pharmaceutically acceptable salts, but other
salts may be useful in the production of the compounds of Formula I.

A suitable pharmaceutically acceptable salt of the compounds of the invention is, for

18



10

15

20

25

30

WO 2005/080386 PCT/US2005/005216

example, an acid-addition sait, for example an inorganic or organic acid. In addition, a
suitable pharmaceutically acceptable salt of the compounds of the invention is an alkal
metal salt, an alkaline earth metal salt or a salt with an organic base.

Other pharmaceutically acceptable salts and methods of preparing these salts may be found
in, for example, Remington’s Pharmaceutical Sciences (1 g™ Edition, Mack Publishing Co.)
1990.

Some compounds of formula I may have chiral centres and/or geometric isomeric centres
(E- and Z- isomers), and it is to be understood that the invention encompasses all such
optical, diastereoisomeric and geometric isomers.

The invention also relates to any and all tautomeric forms of the compounds of Formula I.
The invention further relates to hydrate and solvate forms of the compounds of Formula L.

Pharmaceutical composition

According to one aspect of the present invention there is provided a pharmaceutical
composition comprising as active ingredient a therapeutically effective amount of the
compound of Formula I, or salts, solvates or solvated salts thereof, in association with one

or more pharmaceutically acceptable diluent, excipients and/or inert carrier.

The composition may be in a form suitable for oral administration, for example as a tablet,
pill, syrup, powder, granule or capsule, for parenteral injection (including intravenous,
subcutaneous, intramuscular, intravascular or infuston) as a sterile solution, suspension or
emulsion, for topical administration e.g. as an ointment, patch or cream or for rectal
administration e.g. as a suppository.

In general the above compositions may be prepared in a conventional manner using one or
more conventional excipients, pharmaceutical acceptable diluents and/or inert carriers.
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Suitable daily doses of the compounds of formula I in the treatment of a mammal,
including man are approximately 0.01 to 250 mg/kg bodyweight at peroral administration
and about 0.001 to 250 mg/kg bodyweight at parenteral administration.

The typical daily dose of the active ingredients varies within a wide range and will depend
on various factors such as the relevant indication, severity of the illness being treated, the
route of administration, the age, weight and sex of the patient and the particular compound
being used, and may be determined by a physician.

Medical use

It has been found that the compounds according to the present invention, exhibit a high
degree of potency and selectivity for individual metabotropic glutamate receptor (mGluR)
subtypes. Accordingly, the compounds of the present invention are expected to be useful in
the treatment of conditions associated with excitatory activation of mGluR5 and for
inhibiting neuronal damage caused by excitatory activation of mGluRS. The compounds
may be used to produce an inhibitory effect of mGluRS5 in mammals, including man,

The mGluR Group I receptor including mGIuRS are highly expressed in the central
and peripheral nervous system and in other tissues. Thus, it is expected that the
compounds of the invention are well suited for the treatment of mGluRS5-mediated
disorders such as acute and chronic neurological and psychiatric disorders,
gastrointestinal disorders, and chronic and acute pain disorders.

The invention relates to compounds of Formula I, as defined hereinbefore, for use in
therapy.

The invention relates to compounds of Formula I, as defined hereinbefore, for use in
treatment of mGluR5-mediated disorders.
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The invention relates to compounds of Formula I, as defined hereinbefore, for use in
treatment of Alzheimer’s disease senile dementia, AIDS-induced dementia, Parkinson’s
disease, amylotropic lateral sclerosis, Huntington’s Chorea, migraine, epilepsy,
schizophrenia, depression, anxiety, acute anxiety, ophthalmological disorders such as
retinopathies, diabetic retinopathies, glaucoma, auditory neuropathic disorders such as
tinnitus, chemotherapy induced neuropathies, post-herpetic neuralgia and trigeminal
neuralgia, tolerance, dependency, Fragile X, autism, mental retardation, schizophrenia and
Down’s Syndrome.

The invention relates to compounds of Formula I, as defined hereinbefore, for use in
treatment of pain related to migraine, inflammatory pain, neuropathic pain disorders such
as diabetic neuropathies, arthritis and rheumatoid diseases, low back pain, post-operative
pain and pain associated with various conditions including angina, renal or biliary colic,
menstruation, migraine and gout.

The invention relates to compounds of Formula I as defined hereinbefore, for use in
treatment of stroke, head trauma, anoxic and ischemic injuries, hypoglycemia,
cardiovascular diseases and epilepsy.

The present invention relates also to the use of a compound of Formula I as defined
hereinbefore, in the manufacture of a medicament for the treatment of mGluR Group I
receptor-mediated disorders and any disorder listed above.

One embodiment of the invention relates to the use of a compound according to Formula I
in the treatment of gastrointestinal disorders.

Another embodiment of the invention relates to the use of a compound according to
Formula I, for the manufacture of a medicament for the inhibition of transient lower
esophageal sphincter relaxations, for the treatment of GERD, for the prevention of G.I.
reflux, for the treatment regurgitation, treatment of asthma, treatment of laryngitis,
treatment of lung disease and for the management of failure to thrive.
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A further embodiment of the invention is the use of a compound according to Formula I for
the manufacture of a medicament for the treatment or prevention of functional
gastrointestinal disorders, such as functional dyspepsia (FD). Yet another aspect of the
invention is the use of a compound according to formula I for the manufacture of a
medicament for the treatment or prevention of irritable bowel syndrome (IBS), such as
constipation predominant IBS, diarrhea predominant IBS or alternating bowel movement
predominant IBS,

salkyl(SO.)R?, Cosalkyl(SO)R®, OC; 4alkyl(SO)R® and a 5- or 6-membered ring containing
atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and S;

R® and R® are independently selected from, H, C,alkyl, C;.scycloalkyl and aryl;

m is selected from 0, 1,2, 3 or 4;
nis selected from 0, 1, 2, 3 or 4;

p is selected from 0, 1, 2, 3 or 4; and
a salt or hydrate thereof.

In a further aspect of the invention there is provided phanmaceutical compositions
comprising a therapeutically effective amount of a compound of formula I and a
pharmaceutically acceptable diluent, excipients and/or inert carrier.

In yet a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical composition
comprising a compound of formula I for use in the treatment of mGluRS receptor mediated
disorders, and for use in the treatment of neurological disorders, psychiatric disorders,
gastrointestinal disorders and pain disorders.

In still a further aspect of the invention there is provided the compound of formula I for use
in therapy, especially for the treatment of mGIuRS receptor mediated disorders, and for the
treatment of neurological disorders, psychiatric disorders, gastrointestinal disorders and
pain disorders.
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A further aspect of the invention is the use of a compound according to formula I for the
manufacture of a medicament for the treatment or prevention of obesity and obesity related
conditions, as well as treating eating disorders by inhibition of excessive food intake and
the resulting obesity and complications associated therewith.

In another aspect of the invention there is provided processes for the preparation of
compounds of formula I and the intermediates used in the preparation thereof.
These and other aspects of the present invention are described in greater detail herein

below.

The invention also provides a method of treatment of mGlulR5-mediated disorders and any
disorder listed above, in a patient suffering from, or at risk of, said condition, which
comprises administering to the patient an effective amount of a compound of Formula I, as
hereinbefore defined.

The dose required for the therapeutic or preventive treatment of a particular disorder
will necessarily be varied depending on the host treated, the route of administration
and the severity of the illness being treated.

In the context of the present specification, the term "therapy " and “treatment” includes
prevention or prophylaxis, unless there are specific indications to the contrary. The terms
"therapeutic” and "therapeutically” should be construed accordingly.

In this specification, unless stated otherwise, the term “antagonist” and “inhibitor” shall
mean a compound that by any means, partly or completely, blocks the transduction
pathway leading to the production of a response by the ligand.

The term “disorder”, unless stated otherwise, means any coradition and disease associated
with metabotropic glutamate receptor activity.
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Non- Medical use

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of Formula I, salts or
hydrates thereof, are also useful as pharmacological tools in the development and
standardisation of in vitro and in vivo test systems for the evaluation of the effects of
inhibitors of mGluR related activity in laboratory animals such as cats, dogs, rabbits,
monkeys, rats and mice, as part of the search for new therapeutics agents.

Methods of Preparation

Another aspect of the present invention provides processes for preparing compounds of
Formula I, or salts or hydrates thereof, Processes for the preparation of the compounds in
the present invention are described herein.

Throughout the following description of such processes it is to be understood that, where
appropriate, suitable protecting groups will be added to, and subsequently removed from,
the various reactants and intermediates in a manner that will be readily understood by one
skilled in the art of organic synthesis. Conventional procedures for using such protecting
groups as well as examples of suitable protecting groups are described, for example, in
“Protective Groups in Organic Synthesis”, T.W. Green, P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience,
New York, (1999). It is also to be understood that a transformation of a group or
substituent into another group or substituent by chemical manipulation can be conducted
on any intermediate or final product on the synthetic path toward the final product, in
which the possible type of transformation is limited only by inherent incompatibility of
other functionalities carried by the molecule at that stage to the conditions or reagents
employed in the transformation. Such inherent incompatibilities, and ways to circumvent
them by carrying out appropriate transformations and synthetic steps in a suitable order,
will be readily understood to the one skilled in the art of organic synthesis. Examples of
transformations are given below, and it is to be understood that the described
transformations are not limited only to the generic groups or substituents for which the

transformations are exemplified. References and descriptions on other suitable
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transformations are given in “Comprehensive Organic Transformations — A Guide to
Functiopal Group Preparations” R. C. Larock, VHC Publishers, Inc. (1989). References
and descriptions of other suitable reactions are described in textbooks of organic chemistry,
for example, “Advanced Organic Chemistry”, March, 4th ed. McGraw Hill (1992) or,
“Organic Synthesis”, Smith, McGraw Hill, (1994). Techniques for purification of
intermediates and final products include for example, straight and reversed phase
chromatography on column or rotating plate, recrystallisation, distillation and liquid-liquid
or solid-liquid extraction, which will be readily understood by the one skilled in the art.
The definitions of substituents and groups are as in formula I except where defined
differently. The term “room temperature” and “ambient temperature” shall mean, unless
otherwise specified, a temperature between 16 and 25 °C.

The term “reflux” shall mean, unless otherwise stated, in reference to an employed solvent
a temperature at or above the boiling point of named solvent.

Abbreviations

ag. Aqueous

atm atmosphere

BINAP 2,2'Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl
Boc, BOC tert-butoxycarbonyl
CDIN,N’-Carbonyldiimidazole

dba Dibenzylideneacetone

DCC N,N-Dicyclohexylcarbodiimide

DCM Dichloromethane

DEA N,N-Diisopropylethylamine
DIBAL-H Diisobutylaluminum hydride
DICN,N’-Diisopropyicarbodiimide

DMAP N,N-Dimethyl-4-aminopyridine

DMF Dimethylformamide

DMSO Dimethylsulfoxide

DPPF 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocene
EA or EtOAc Ethyl acetate
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EDC, EDCl N-[3-(dimethylamino)propyl]-N'-ethylcarbodiimide hydrochloride
Et Ethyl

Et;0  Diethyl ether

Etl Todoethane

EtOH Ethanol

EtsN  Triethylamine

Fmoc, FMOC 9-Fluorenylmethoxycarbonyl

h hour(s)

HBTU O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate
HetAr Heteroaryl

HOBt N-Hydroxybenzotriazole

HPLC high performance liquid chromatography

LCMS HPLC mass spec

MCPBAm-chlorbenzoic acid

Me Methyl

MeCN Acetonitrile

Mellodomethane

MeMgCl methyl magnesium chloride
MeOH Methanol

min Minutes

NaOAc sodium acetate

nBunormal butyl

nBuLi, n-BuLi 1-butyllithium

NCS  N-chlorosuccinimide

NMR nuclear magnetic resonance

o.n, over night

OAc  acctate

OMs  mesylate or methane sulfonate ester

OTstosylate, toluepe sulfonate or 4-methylbenzene sulfonate ester
PPTS pyridinium p-toluenesulfonate

pTsOH p-toluenesulfonic acid
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RT, rt,r.t. room temperature
sat. Saturated

SPEsolid phase extraction (usually containing silica gel)
TBAF tetrabutylammonium fluoride

tBu, t-Bu fers-butyl

tBuOH, t-BuOH tert-butanol

TEA  Triethylamine

THF Tetrahydrofuran

Preparation of intermediates

The intermediates provided in synthetic paths given below, are useful for further
preparation of compounds of formula I. Other starting materials are either commercially
available or can be prepared via methods described in the literature. The synthetic
pathways described below are non-limiting examples of preparations that can be used.
One of skill in the art would understand other pathways might be used.

27
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Synthesis of Isoxazoles

x‘ X3
HO\“/EH X=0 How/[j Mel M'o*“/{r;lj
—_— y “H
° h-c KC0s / > ivG QIBAL

“ HO\/I::sj o::a:m 0|-|c’ENj
\

G1
v / vl
b )
[ L
NGC”N or MaO'N\'(EhII
G’ o G
vit viil
Scheme 1

s Aldehydes of formula vi wherein X® is as defined in formula I may be used in the

preparation of isoxazoles. Commercially available acid derivatives of formula ii wherein
X% is O, 8, C, N-R? and N-G? (GPis a protecting group orthogonal to G') may undergo N-
protection to yield compounds of formula iii wherein G is a protecting group such as Boc
or Fmoc using methods well known in the art. The acid moiety in compounds of formula

10 iii may be transformed into an alkyl ester of formula iv, such as for example the methyl or
ethyl ester, which may be transformed to aldehydes of formula vi using a mild reducing
agent such as DIBAL-H in a solvent such as toluene at low temperat-ure, for example —78
°C. Higher temperatures or stronger reducing agents may result in formation of the
primary alcchols of formula v, either exclusively or as a mixture with the aldehydes of

15 formula vi. Other functional groups such as the primary alcohol in ¢ ompounds of formula
v, the nitrile in compounds of formula vii and Weinreb amide moiety in compounds of
formula viii may be transformed into aldehydes of formula vi utilizirag procedures
established in the art. Additionally, acids of formula ii may be convesrted into nitriles of
formula vii by methods known in the art, for example by conversion of the acid to the

20 primary amide followed by dehydration to the nitrile.
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Aldehydes of formula vi may be converted to oximes of formula ix by treatment with
hydroxylamine, in a solvent such as pyridine, at a temperature between 0 °C to room
temperature. Isoxazoles of formula x may be prepared by chlorination of oximes of
formula ix using a reagent such as N-chlorosuccinimide (NCS), followed by 1,3-dipolar
cycloaddition with the appropriately R-substituted acetylenes, wherein R may be ®R) P
or a masking group which may later be converted to (R') m-P (Steven, R. V. et al. J, 4m.
Chem. Soc. 1986, 108, 1039). The isoxazole intermediate x can subsequently be
deprotected to give xi by standard methods.

X xS XS X3
J: ) NHOHHG ] t.Nes,ome J j
OHC™ °N N R~ I~ N~ — R~ \
L N &' X

— /!
G , 2. R—== o-N @ o-N
HO EtN, CH,Cl,
vi b X xl
Scheme 2

Isoxazoles of formula x wherein R is a masking group may be prepared in this manner and
the masking group transformed into (R') w-P subsequent to isoxazole ring formation. For
example, the use of trialkylstannylacetylenes would result in a trialkylstannyl isoxazole
which may undergo reactions such as for example Stille type cross coupling to introduce
aryl substituents by coupling to an appropriate aryl halide.

Synthesis of [1,2,4]-Oxadiazoles

e xC
,THF R _-N R.__N
Ho“/[x j - Y \)-(_ —_ ¥ ‘)'[5

N N-g N n
) 2 11 e/
o G pi i

il R "NH il il
3 DMF, 135°C

Scheme 3

Carboxylic acids of formula iii may be used in the preparation of the corresponding 3-R
substituted [1,2,4]oxadiazoles of formula xii by activation of the acid moiety, addition of a
suitable R-substituted hydroxyamidine to form an ester, followed by cyclization to the
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oxadiazole. [See Tetrabedron Lett., 2001, 42, 1495-98, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1441-
43, and Bioorg. Med. Chem. Lett, 1999, 9, 1869-74). The acid may be actiwated as the
mixed anhydride using an alkyl chloroformate such as isobutyl chloroformate, in the
presence of a base such as triethylamine in a suitable solvent such as THF. Alternatively,
other well known methods of activating the acid may be employed, includirag in situ
activation of the acid using a reagent such as EDC], DCC, DIC or HBTU, wwith or without
the presence of co-reagents such as HOBt or DMAP, in suitable solvents suw.ch as DMF,
DCM, THF, or MeCN at a temperature from —20 to 100 °C. The cyclization may be
accomplished by heating in a solvent such as pyridine or DMF, under microwave
irradiation or by employing catalysts such as TBAF. R-substituted hydroxy amidines are
available from nitriles by addition of hydroxylamine hydrochloride in the pxesence of a
base such as NaOH, NaHCO; or Na;COs3, to generate the free hydroxylamirie, in a solvent
such as ethanol or methanol or the like, at temperatures between room temprerature and 100
°C.

orthogonal
N-protection

i i F
(A mm G — 40
I!I o) GI' L ¢ ° |-|J~I
fla G2=Boc na G'=Fmoc xlia G?= Boc
Scheme 4
Compounds of formula ii wherein X is N-G? provides a convenient method of obtaining
the free NH compound of formula I. For example, the commercially available acid
derivative of formula iia wherein X is N-Boc may be orthogonally N-protected with a
protecting group G' such as for example Fmoc. The resulting intermediate iiia may be
transformed into the corresponding [1,2,4]-oxadiazoles using methods descxibed above.
When Fmoc is employed for one of the protecting groups, [1,2,4]-oxadiazolde ring
formation methods involving a base, such as activation with chloroformate in the presence

of triethylamine or ring closure in pyridine, may effect removal of the prote cting group
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34



10

15

20

WO 2005/080386 PCT/US2005/005216

giving xiiia directly without isolation of the 2-(3-R-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-piperazine
intermediate.

1, NH,OHHC! X
R R
f ) o 2l 5 I
NC l}l 2 )OL O-N }d O-pN H
G, R” LG G,
wii xib xhib
3. DMF, 135°C

Scheme 5
5-R substituted [1,2,4]oxadiazoles of formula xiib may be prepared from nitriles of
formula vii by effectively reversing the substituents attached to the [1,2,4]-oxadiazole.
Nitriles of formula vii react with hydroxylamine as described above to provide the
intermediate hydroxyamidine, and may be converted to the [1,2,4]Joxadiazoles of formula
xiib using an acylating agent containing the R group using the method described above for

conversion of compounds of formula iii to compounds of formula xii.

Synthesis of Tetrazoles
J@ L P W
- N
Ny 3
NC I}Ij R"ﬁ N ILN H—)
G, Gy .
wi . il
v ; JOH Ar\l. N\Tm
A \OH N’/ Ar
v xd xvil
Scheme 6

Nitriles of formula vii may be used in the preparation of the corresponding tetrazoles of
formula xviii by treatment with an azide, such as NaN; LiN,, trialkylyltinazide or
trimethylsilylazide, preferably with a catalyst such as dibutyltin oxide or ZnBr;, in solvents
such as DMF, water or toluene at a temperature of 80 to 200 °C by conventional heating or
microwave irradiation [See J. Org. Chem. 2001, 7945-7950; J. Org. Chem. 2000, 7984-
7989 or 1. Org. Chem, 1993, 4139-4141].

i
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N2-arylation of 5-substituted tetrazoles have been reported in the literature using a variety
of coupling partners. Compounds of formula xviii wherein R is an aryl group may be
prepared using for example boronic acids of formula xv [with the B(OH); moiety], or the
corresponding iodonium salts of formula xvii [with the I'-Ar moiety], or the corresponding
triarylbismuth diacetates [with the Bi(OAc):Ar; moiety], as arylating agents mediated by
transition metals [See Tetrahedron Lett. 2002, 6221-6223; Tetrahedron Lett. 1998, 2941-
2944; Tetrahedron Lett. 1999, 2747-2748]. With boronic acids, stoichiometric amounts of
Cu(I)acetate and pyridine are used in solvents such as dichloromethane, DMF, dioxane or
THF at a temperature of room temperature to 100 °C. With iodonium salts, catalytic
amounts of Pd(II)-compounds, such as Pd(dba), or Pd(OAc),, together with catalytic
amounts of Cu(Il)-carboxylates, such as Cu(Il)-phenylcyclopropylcarboxylate, and
bidentate ligands, such as BINAP or DPPF, are used in solvents such as +-BuOH at a
temperature of 50 to 100 °C. With triarylbismuth diacetates, catalytic amounts of cupric
acetate may be employed in the presence of N,N,N’,N’-tetramethylguanidine in a suitable
solvent such as THF with heating at a temperature of 40-60°C, Iodonium salts of formula
xvi may be obtained from, for example, the respective boronic acids by treatment with
hypervalent iodine substituted aromatics, such as hydroxyl(tosyloxy)iodobenzene or
PhI{OAc)x2TfOH, in dichloromethane or the like [See Tetrahedron Lett. 2000, 5393~
5396]. Triarylbismuth diacetates may be prepared from aryl magnesium bromide.v; with
bismuth trichloride in a suitable solvent such as refluxing THF to give the
triarylbismuthane, which is then oxidized to the diacetate using an oxidizing agent such as
sodium perborate in acetic acid [Synth. Commun. 1996, 4569-75].

Synthesis of [1,2,3]triazoles
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1 EtOCOCL ELN

Ho)I)S :2:5:2 ’\r[) NH Ru’\r[)

S G,N 4. hydrolysis

5. oxidation
I b+
x xt
CI.ISQ. /W/E J 4\,/[ j
—— N/ ] v1 ———— N ] v
N_N a Ju-N
R R
0l xxii
Scheme 7

Ketoaldehydes of formula xix are available from compounds of formula ii via activation of
the acid moiety, reaction with diazomethane to form an intermediate alpha-diazoketone,

5  and trapping with an acid such as acetic acid to form an alpha-acetylated ketone
intermediate, which can be converted to compounds of formula xix by hydrolysis and
oxidation. [See Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 2199-2206] Ketoaldehydes of formula xix
will react with arylhydrazines with in acetic acid and water at —20 to 120 °C to form bis-
hydrazones of formula xx, which may undergo cyclization in the presence of copper (II)

10 sulfate in aqueous mixtures of for example dioxane or THF at —20 to 120 °C to form
[1,2,3]triazoles of formula xxi. [See J. Med. Chem. 1978, 21, 1254-60 and J, Org Chem.
1948, 13, 807-14] Compounds of formula xxi may be deprotected as above to yield the

secondary amines of formula xxii,

15 Synthesis of Q Ring: Amino-Triazoles

x! X'
u B0 O “ié.»—p

¥®) X-x x*

X'-x4 S-‘-z~l 18—4; N N._R!
ok R* \g:

xxlif xxtv xxv vl

Scheme 8
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The deprotected amines of formula xi, xiii, xviii and xxii may be subjected to a sequence
of thiourea formation, methylation and triazole formation to deliver compounds of formula
I wherein the Q ring is a triazole attached to the newly deprotected secondary amine.
Thioureas of formula xxiv are available from well established methods using for example
an isothiocyanate, R*SCN, or 1,1-thiocarbonyl-diimidazole in the presence of R*NH,, in a
solvent such as methanol, ethanol and the like, at a temperature between room temperature
and 100 °C, and are typically carried out at 60 °C. Alkylation of the thiourea intermediates
can be performed using an alkylating agents such iodomethane or iodoethane, in a solvent
such as DMF, acetone, CH,Ch, at room temperature or elevated temperatures to give the
isothiourea of formula xxv. When an iodoalkane is employed, the product may be isolated
as the hydroiodide salt [See Synth.Commun, 1998, 28, 741-746]. Compounds of formula
xxv may react with an acyl hydrazine or with hydrazine followed by an acylating agent to
form an intermediate which may be cyclized to the 3-aminotriazoles of formula xxvi by
heating at 50 to 200 °C in a suitable solvent such as pyridine or DMF.

Other Functional Group transformations

N*—o N-g ’{1 HCOOH, HCHO I -0
N_,,{' = NaBH,CN, MeOH
i

N‘-R. y.—- N

Na N~ Ly Ny =~ R'
Y S it
soovll xouvil xix
Scheme 9

It is to be understood that when additional functional groups are present in compounds of
formula I or any precursor, those functional groups may be employed to introduce other
substituents or functional groups by methods established in the art when there are no other
incompatible reactive sites. For example, in compounds of formula xxvii available from
the orthogonally protected bisamine xiiia described above, the secondary amine obtained
by deprotection of G* may undergo alkylation or reductive amination to generate a tertiary
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amine of formula xix. Additionally, other substituents not explicitly drawn in the schemes
may be present as described in formula I providing no interference with the reactions
described above is caused by said substituents.

The invention further relates to the following compounds, which may be used as
intermediates in the preparation of compounds of formula I;

Methyl 4-dimethylaminomethyl-benzoate

Ethyl 4-(2-dimethylamino-ethoxy)-benzoate

4-Dimethylaminomethyl-benzoic acid hydrazide
4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-benzoic acid hydrazide

4-Difluoromethoxy-benzoic acid hydrazide

Tris-(3-chloro-phenyl)-bismuthane

Tris-(3-chloro-phenyl)-bismuthane diacetate
2-Hydroxymethyl-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
Morpholine-3,4-dicarboxylic acid 4-tert-butyl ester

Piperazine-1,2 4-tricarboxylic acid 4-tert-butyl ester 1-(9H-fluoren-9-ylmethyl) ester
2-Formyl-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Morpholine-3,4-dicarboxylic acid 4-tert-butyl ester 3-methyl ester
3-Formyl-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester
2-Cyano-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
2-(1H-Tetrazol-5-yl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
2-(Hydroxyimino-methyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
3-(Hydroxyimino-methyl)-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester
2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
3-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-f1,2,4]oxadiazol-5-yl]-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl
ester

3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

kM
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2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yi]-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-piperidine
3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-morpholine
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-morpholine
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidine
2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-piperidine-1-carbothioic acid methylamide
3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-morpholine-4-carbothioic acid methylamide
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl}-morpholine-4-carbothioic acid methylamide
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4] oxadiazol-5-yl]-4-methylthiocarbamoyl-piperazine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidine-1-carbothioic acid methylamide
2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidothioic acid
methyl ester
3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-N-methyl-morpholine-4-carboximidothioic acid
methyl ester
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-methylmorpholine-4-carboximidothioic acid
methyl ester
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(methylimino-methylsulfanyl-methyl)-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidothioic acid
methyl ester

Examples
The invention will now be illustrated by the following non-limiting examples.

General methods

All starting materials are commercially available or earlier described in the literature.
The 'H and "*C NMR spectra were recorded either on Bruker 300, Bruker DPX400 or
Varian +400 spectrometers operating at 300, 400 and 400 Mz for 'H NMR respectively,

using TMS or the residual solvent signal as reference, in deuterated chloroform as solvent
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unless otherwise indicated. All reported chemical shifts are in ppm on the delta-scale, and
the fine splitting of the signals as appearing in the recordings (8: singlet, br s: broad singlet,
d: doublet, t: triplet, q: quartet, m: multiplet).

Analytical in line liquid chromatography separations followed by mass spectra detections,
were recorded on a Waters LCMS consisting of an Alliance 2795 (LC) and a ZQ single
quadropole mass spectrometer. The mass spectrometer was equipped with an electrospray
ion source operated in a positive and/or negative ion mode. The ion spray voltage was £3
kV and the mass spectrometer was scanned from m/z 100-700 at a scan time of 0.8 s. To
the column, X-Terra MS, Waters, C8, 2.1 x 50mm, 3.5 mm, was applied a linear gradient
from 5 % to 100% acetonitrile in10 mM ammonium acetate (aq.), or in 0.1% TFA (aq.).
Preparative reversed phase chromatography was run on a Gilson autopreparative HPLC
with a diode array detector using an XTerra MS C8, 19x300mm, 7mm as column.
Purification by a chromatotron was performed on rotating silica gel / gypsum (Merck, 60
PF-254 with calcium sulphate) coated glass sheets, with coating layer of 1, 2, or 4 mm
using a TC Research 7924T chromatotron. Purification of products were also done by flash
chromatography in silica-filled glass columns or in plastic SPE tubes pre-filled with silica
gel.

Microwave heating was performed in a Smith Synthesizer Single-mode microwave cavity
producing continuous irradiation at 2450 MHz (Personal Chemistry AB, Uppsala,
Sweden).

Example 1

Methyl 4-dimethylaminomethyl-benzoate

Methy! 4-(bromomethyl)benzoate (4.58 g, 20 mmol) was mixed with 45% dimethylamine
(5.57 mL, 2.5 mmol) in THF (50 mL) at room temperature for 30 min. The mixture was
concentrated in vacuo and the residue was diluted with water and extracted with ether. The
organic layer was dried with MgSO4 and concentrated in vacuo to give the title compound
(4.0g) as pale yellow oil. "H NMR (CDCly), & (ppm): 8.01 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 3.92 (s,
3H), 3.48 (s, 2H) and 2.26 (s, 6H).
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Example 2

Ethyl 4-(2-dimethylamino-ethoxy)-benzoate

Ethyl 4-hydroxy-benzoate (16.6 g, 0.1 mol) was mixed with (2-chloro-ethyl)-dimethyl-
amine hydrochloride (40 g, 0.28 mol) and K,COs (100 g, 0.724 mol) in DMF. The mixture
was heated to 150 °C for 4 h, and then poured into ice-water and the product was extracted
into ethyl acetate. The ethyl acetate layer was washed with brine and the product was
acidified with IN HCI (130 mL) and the ethyl acetate layer was discarded. The acidified
aqueous layer was washed with ethyl acetate, then basified with 2M sodium carbonate (100
mL) and the product was extracted into ethyl acetate again. This organic layer was washed
with brine, dried with MgSO,, filtered and concentrated to give the title compound (12.6 g,
53%) as a sticky pale yellow-brown oil. "H NMR (CDCls), § (ppm): 8.01 (d, 2H), 6.95 (d,
2H ), 4.36 (g, 2H), 4.13 (t, 2H), 2.76 (t, 2H), 2.36 (s, 6H) and 1.39 (t, 3H).

Example 3

4-Dimethylaminomethyl-benzoic acid hydrazide

Methyl 4-dimethylaminomethyl-benzoate (4.0 g, 20 mmol) was mixed with hydrazine
hydrate (9.7 ml, 200 mmol) in methanol at 80 °C overnight. The mixture was concentrated
in vacuo and the residue was triturated with ether to give the title compound (3.37g,
84.2%) as a white solid. "H NMR (DMS0-dg), 8 (ppm): 9.75 (w, 1H), 7.76 (d, 2H), 7.35
(d, 2H), 4.50 (w, 2H), 3.41 (s, 2H) and 2.13 (s, 6H).

Example 4

4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-benzoic acid hydrazide

Ethyl 4-(2-dimethylamino-ethoxy)-benzoate (12.6 g, 53 mmol) was mixed with hydrazine
hydride (26.5 g, 0.5 mol) in ethanol at 100 °C in a sealed flask overnight. The mixture was
concentrated and triturated with ether to give the title compound (9.83g, 82.9%) as a pale
yellow solid. "H NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 9.62 (s, 1H), 7.77 (d, 2H), 6.97 (d, 2H ), 4.45
(b, 2H), 4.08 (t, 2H), 2.61 (t, 2H) and 2.20 (s, 6H).
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Example 5

4-Difluoromethoxy-benzoic acid hydrazide

HOBLt (2.2 g, 15.9 mmol) and EDCI (3.1 g, 15.9 mmol).were added to 4-difluoromethoxy-
benzoic acid (2.5 g, 13.3 mmol) in acetonitrile (25 mL) at room temperature. After two
hours, a solution of hydrazine monohydrate (0.493 mL, 10.2 mmol) and cyclohexane (0.33
mL) in acetonitrile (5.0 mL) was added drop-wise at 0°C. After stirring at room
temperature for 2 hours, the solvent was removed /» vacuo and the residue was diluted
with ethyl acetate, washed saturated sodium bicarbonate (4 times), dried over sodium
sulfate, filtered and concentrated to afford the title compound (2.12 g, 79%, white solid).
'H NMR (DMSO) 8 (ppm): 9.80 (bs, 1H), 7.88 (m, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.23 (m, 2H), 4.50
(bs, 2H).

Example 6

Bis-(3-chloro-phenyl)-iodonium tetrafluoroborate
Bis(acetyloxy)(3-chlorophenyl)-A-3-iodane was prepared as in literature [Kazmierczak, P.;
Skulski, L., Synthesis 1998, 12, 1721-1723]. To stirred mixture of 3-chlorophenylboronic
acid 0.821g (5.25 mmol) and BFyEt;0 (0.78 g, 5.5 mmol) in dichioromethane (50 mL) at 0
°C was added a solution of bis(acetyloxy)(3-chlorophenyl)-A-3-iodane (1.78 g, 5 mmol) in
dichloromethane (50 mL) under argon, and the reaction mixture was stirred for 1.5 hours at
0 °C. Saturated aqueous NH,BF, (10.5 g, 100 mol) was added and the reaction mixture was
stirred for an hour, poured into water and extracted with dichloromethane. The organic
layer was concentrated to give a solid residue, which was triturated with diethyl ether to
give the title compound (off-white solid, 1.70 g, 78%). 'H NMR (CDCl), § (ppm): 8.02
(m, 4H), 7.58 (dm, 2H), 7.4 (t, 2H).

Example 7 '

Copper(Il) 2-phenylcyclopropanecarboxyate

Sodium hydroxide (0.81 g, 20.25 mmol) in water (10 mL) was added to 2-
phenylcyclopropanecarboxyate (32.4 g, 20 mmol) and the mixture was stirred until the
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solid completely dissolved. A solution of copper(II) sulfate (2.44g, 10 mmol) in water was
added in a dropwise manner. The mixture was stirred for 2 h, and the pale blue precipitate
was collected by filtration, dried under vacuum and used without further purification.

Example 8

2-Hydroxymethyl-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Di-fert-butyl dicarbonate (8.3 g, 38.2 mmol) was added to a stirred solution of
piperidinemethanol (4.0g, 37.4 mmol) in CHzCl; (50 mL) and 1N NaOH (50 mL, 50
mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature overnight, Reaction
mixture was diluted with CH;Cl> and the aqueous phase was separated. The aqueous
phase was extracted with dichloromethane (3X30 mL). The combined organic phase was
washed with water (30 mL) and brine (30 mL), dried (sodium sulfate), filtered and
concentrated in-vacuo to give the crude product which was triturated with hexane to afford
the title compound as white solid (4.8 g, 64%).

Example 9

Morpholine-3,4-dicarboxylic acid 4-tert-butyl ester

Di-tert-butyl dicarbonate (3.33 g, 15.3 mmol) was added to a solution of morpholine-3-
carboxylic acid (1.7 g, 10.2 mmol), potassium carbonate (7.04 g, 51 mmol) in acetone (5
mL) and water (10 mL) at 0°C. The resulting mixture was stirred at room temperature for
24 h, diluted with water (50 mL) and extracted with diethyl ether (2X50 mL). The aqueous
phase was treated with hydrochloric acid (2M aqueous, 100 mL), extracted with
dichloromethane (2X50 mL). The combined organic phase was washed with water (50
mL), brine (50 mL), dried (sodium sulfate), filiered and concentrated in-vacuo to isolate
the desired product as white solid (1.98 g, 84%). 'H NMR (CDCl3), 5 (ppm): 4.46 (m,
2H), 3.80 (m, 3H), 3.53 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 1.48 (d, 9H).

Example 10
Piperazine-1,2,4-tricarboxylic acid 4-tert-butyl ester 1-(9H-fluoren-9-ylmethyl) ester
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A solution of 9-fluorenylmethyl chloroformate (2.72 g, 10.5 mmol) in 1,4-dioxane (19 mL)
was added drop-wise to a solution of piperazine-1,3-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester
(2.20 g, 9.6 mmol) and N, N-diisopropylethylamine (4.2 mL, 23.9 mmol) in water (9.5
mL) in an ice-bath. After stirring overnight at room temperature, the reaction mixture was
diluted with water and extracted with chloroform (4 times). The organic layer was washed
with saturated sodium bicarbonate and water and then IN HCl and water, dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered, and concentrated to afford piperazine-1,2.4-
tricarboxylic acid 4-tert-butyl ester 1-(9H-fluoren-9-ylmethyl) ester (4.3g).

Example 11

2-Formyl-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

DMSO (7.14 mL, 98 mmol) was added drop-wise to a stirred solution of oxalyl chloride
(30 mL, 2M in CH,Cl,, 60 mmol) in CH2Cl, (60 mL) at -78°C. After 5 minutes, a solution
of 2-hydroxymethyl-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester in CH;Cl; (25 mL) was
added and the reaction mixture as stirred at -78°C for 0.5 hours after which Et;N (25 mL,
181 mmol) was and the mixture allowed to warm slowly to room temperature with stirring.
The mixture was then poured into water (100 mL) and the organic layer was separated. The
organic extract was then washed with NaHCO; (saturated). The aqueous phase was
extracted with dichloromethane (3X30 mL). The combined organic phase was washed
with water (30 mL) and brine (30 mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in
vacuo. Chromatography gave the title product as a yellow oil (3.27 g, 73%).

Example 12

Morpholine-3,4-dicarboxylic acid 4-tert-butyl ester 3-methyl ester

Todomethane (0.32 mL, 5.19 mmol) was added to a solution of morpholine-3,4-
dicarboxylic acid 4-tert-butyl ester (1 g, 4.32 mmol) and potassium carbonate in DMF (15
mL). The resulting mixture was stirred at room temperature for 4 h, diluted with diethyl
ether (100 mL), and successively washed with water (3X100 mL) and brine (100 mL). The
organic phase was dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in-vacuo to isolate the
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desired compound as clear oil (0.99 g, 94%). 'H NMR (CDCL), 5 (ppm): 4.40 (m, 2H),
3.75 (m, 6H), 3.39 (m, 2H), 1.46 (d, 9H).

Example 13

3-Formyl-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester

Diisobutylaluminum hydride (1M in toluene), was added drop-wise to a solution of
morpholine-3,4-dicarboxylic acid 4-tert-butyl ester 3-methyl ester (992 mg, 4.05 mmol) in
toluene (10 mL) at—78°C, and left stirring at —78°C for 1h. The reaction was quenched by
slow addition of sodium sulfate decahydrate (0.6 g) with stirring at 80°C for 40 minutes.
The mixture was filtered while hot through a celite pad using cthyl acetate. The filtrate
was concentrated in vacuo and chromatography (silica gel, 8% acetone in hexanes) yielded
the title product as a white solid (539 mg, 62%). 'H NMR (CDCly), 5 (ppm): 9.68 (s, 1H),
4.45 (m, 2H), 3.86 (m, 2H), 3.70 (dd, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 1.48 (m, SH).

Example 14

a) 2-Cyano-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Piperidine-1,2-dicarboxylic acid-1-tert-butyl ester (12.8 g, 55.6 mmol) and THF (170 mL)
were added to a 500 mL round bottom flask equipped with stir bar. The solution was
cooled to —20°C and triethylamine (10.1 mL, 72.3 mmol) was added followed by ethyl
chloroformate (5.32 ml., 55.6 mmol). The resulting white precipitate was left stirring at —
10°C for 1 h. Aqueous ammonia (22.6 mL, 1168 mmol) was added to the above reaction
mixture and the clear reaction mixture was stirred at room temperature overnight. The
reaction mixture was concentrated in vacuo and the isolated residue was dissolved in ethyl
acetate (300 m1,). The organic phase was successively washed with water (300 mL) and
brine (200 mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in vacuo to isolate a clear
gum. The gum was triturated with hexanes to isolate the carbamate (9.4 g, 74%) as a white
solid. '"H NMR (CDCl;), & (ppm): 6.03 (bs, 1H), 5.55 (bs, 1H), 4.77 (bs, 1H), 4.05 (bs,
1H), 2.81 (t, 1H), 2.27 (bs, 1H), 1.47 (m, 14H).

Acetonitrile (220 mL) and DMF (3.82 mL, 49.4 mmol} were added to a 500 mL round
bottom flask equipped with stir bar. Cooled the mixture down to —5°C and to it added
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oxalyl chloride (24.7 mL, 49.4 mmol, 2 M dichloromethane). The resulting mixture was
stirred for 15 min. This was followed by addition of solution of 2-carbamoyl-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (9.4 g, 41.2 mmol) in acetonitrile.(50 mL.) and pyridine (8.3
mL, 103 mmol). Reaction mixture was left stirring at room temperature ovemight. The
reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was dissolved in ethyl acetate
(300 mL). The orgenic phase was successively washed with water (300 mL) and brine (200
mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in vacuo to isolate the title
compound (8.44 g, 97%) as a yellow solid. 'H NMR (CDCL), & (ppm): 5.23 (bs, 1H), 4.03
(bs, 1H), 2.93 (t, 1H), 1.75 (m, 5H), 1.46 (m, 10H).

b) tert-Butyl 3-cyanomorpholine-4-carboxylate

Triethylamine (1.808 mL, 12.97 mmol) and ethyl chloroformate (0.909 mL, 9.514 mmol)
were added to a cooled (0°C) solution of morpholine-3,4-dicarboxylic acid 4-tert-butyl
ester (2.00 g, 8.65 mmol) in THF (25 mL). The reaction was warmed to room temperature
and allowed to stir for 2h, then cooled to 0°C and ammonium hydroxide (4 mL) was added.
The resulting mixture was warmed to room temperature and stirred for a further 1h. The
solvent was removed in vacuo, and the product was extracted from the aqueous phase with
dichloromethane. The combined organics were dried (Na;SOy), filtered and concentrated
under reduced pressure to yield 3-carbamoyl-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester
(off-white solid, 1.37 g, 69%). "H NMR (300 MHz, CDCl;) §=1.51 (s, 9H); 3.19 (m,
1H); 3.52 (m, 2H); 3.88 (m, 2H); 4.50 (d, J = 11.4, 1H); 5.81 (s broad, 1H); 6.05 (s broad,
1H).

Oxalyl chloride (3.87 mL of 2M in DCM, 7.73 mmol) was added to a cooled (0°C)
solution of dimethylformamide (0.598 mL, 7.73 mmol) in acetonitrile (15 mL). The
solution was stirred for 20 min at 0°C, A solution of 3-carbamoyl-morpholine-4-
carboxylic acid tert-butyl ester (1.37 g, 5.95 mmol) in acetonitrile (6 mL) and pyridine
(0.481 mL, 5.95 mmol) was added to the first solution. The mixture was allowed to warm
to room temperature and stirred for 30 min. The solvent was removed in vacuo, and the
resulting residue was dissolved in dichloromethane and washed with water. The aqueous
phase was re-extracted with dichloromethane. The combined organics were dried (Na;SO,.
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), filtered and concentrated under reduced pressure to yield the title compound (off white
crystals, 1.24 g, 98%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 = 1.51 (s, 9H); 3.26 (m, 1H); 3.55
(td, J=11.8 Hz, 2.7 Hz, 1H); 3.41 (dd, J = 11.8 Hz, 3.3 Hz, 1H); 3.83 (m, 1H); 3.98 (d, J =
11.4 Hz, 1H); 4.08 (d, J = 12 Hz, 1H); 5.32 (m, 1H).

Example 15

a) tert-butyl 2-(2H-tetrazol-5-yl)piperidine-1-carboxylate

tert-Butyl 2-cyanopiperidine-1-carboxylate (2.10 g, 10 mmol) was mixed with sodium
azide (0.715 g, 11 mmol) and ammonium chloride (0.588 g, 11 mmol) in DMF (7.5 mL)
and heated at 100 °C overnight. The reaction mixture was quenched with water and
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water three times and then
with brine, dried and concentrated to give the title compound (white solid, 2.34 g, 92.5%).
'H NMR (CDCls),  (ppm): 5.7 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 2.93 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.07
(m, 1H), 1.74 (m, 3H), 1.49 (m + g, 11H).

The following compound was made in the same manner:

b) tert-Butyl 3-(2H-tetrazol-5-yl)morpholine-4-carboxylate

tert-Butyl 3-cyanomorpholine-4-carboxylate (2.74 g, 12.9 mmol) was mixed with sodium
azide (0.923 g, 14.2 mmol) and ammonium chloride (0.759 g, 14.2mmol) in DMF (8 mL)
and heated at 100 °C for 6 h and left stirring at room temperature overnight. The reaction
mixture was quenched with water, acidified to pH 3, and extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed with water three times and then with brine, dried and
concentrated to give the title compound (white solid, 2.64 g, 80.7%). "H NMR (CDCl), &
(ppm): 5.5 (br s, 1H), 4.45 (d, 1H), 3.8-3.98 (m, 3H), 3.62 (t, 1H), 3.3 (br s, 1H), 1.46 (s,
9H).

Example 16
2-(Hydroxyimino-methyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
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2-Formyl-piperidine- 1-carboxylic acid tert-butyl ester (1.0 g, 4.7 mmol) in pyridine (1.3
mL) was added to a solution of hydroxylamine hydrochloride (407 mg, 5.9 mmol) in
pyridine (5.0 mL) at 0°C, and the mixture was stirred at room temperature for 12 h. The
mixture was diluted with water (50 mL), extracted with dichloromethane (3X25 mL). The
combined organic phase was washed with brine (50 mL), dried (sodium sulfate), filtered
and concentrated /7 vacuo to isolate the desired compound as light yellow oil (1.0g).

Example 17

3-(Hydroxyimino-methyl)-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester

A solution of 3-formyl-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester (539 mg, 2.50 mmol)
in pyridine (1.3 mL) was added to a solution of hydroxylamine hydrochloride (217 mg,
3.13 mmol) in pyridine (2.5 mL) at 0°C. The mixture was warmed fo room temperature
and stirred for 12 h, diluted with water (50 mL), and extracted with dichloromethane
(3X25 mL). The combined organic phase was washed with brine (50 mL), dried (sodium
sulfate), filtered and concentrated, in-vacuo to isolate the desired compound as light yellow
oil (578 mg).

Example 18

2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
N-chlorosuccinimide (643 mp, 4.82) in DMF (6 mL) was added to 2-(hydroxyimino-
methyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (1.0 g, 4.38 mmol) in
dimethylformamide (10 mL) at 40°C. The mixture was stirred at 40°C for 1.5 h, cooled to
room temperature, diluted with diethyl ether (75 mL), and sequentially washed with water
(3X100 mL) and brine (100 mL). The organic phase was dried (sodium sulfate), filtered
and concentrated in vacuo, to give the intermediate as a yellow oil.

The intermediate in dichloromethane (5 mL) was added to 3-chloro-1-ethynylbenzene
(1.24 mL, 10 mmol) and triethylamine (1.05 mL, 7.54 mmol) and dichloromethane (5 mL)
at 0°C and the mixture was stirred at room temperature for 12 h, and concentrated in vacuo.
The residue was dissolved in ethyl acetate (75 mL), and sequentially washed with water
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(3X50 mL) and brine (50 mL). The organic phase was dried (sodium sulfate), filtered and
concentrated in vacuo. Chromatography (silica gel, 2% ethyl acetate in dichloromethane)
gave the title compound as & yellow solid (236 mg). 'H NMR (CDCL), & (ppm): 7.75 (dd,
1 H), 7.64 (m, 1 H), 7.40 (m, 2 H), 6.37 (s, 1H), 5.48 (br, 1H), 4.08 (m, 1H), 2.83 (m, 1H),
2.35 (m, 1H), 2.00-1.53 (m, 5H), 1.52 (s, 9H).

Example 19

3-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester

A solution of N-chlorosuccinimide in dimethylformamide (6 mL) was added to a solution
of 3-(hydroxyimino-methyl)-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester (578 mg, 2.51
mmol) in dimethylformamide (10 mL) at 40 °C, and the mixture was stirred at 40°C for 1.5
h. The reaction mixture was cooled to room temperature, diluted with diethyl ether (75
mL), sequentially washed with water (3X100 mL) and brine (100 mL). The organic phase
was dried (sodium sulfate), filtered and concentrated, in-vacuo, to isolate the intermediate
as clear oil.

The intermediate in dichloromethane (5 mL) was added to a solution of 3-chloro-1-
ethynylbenzene (1.24 mL, 10 mmol), triethylamine (1.05 mL, 7.54 mmol) in
dichloromethane (5 mL) at 0 °C and the mixture was stirred at room temperature for 12 h.
'The reaction mixture was concentrated in vacuo, dissolved in ethyl acetate (75 mL), and
sequentially washed with water (3X50 mL) and brine (50 mL). The organic phase was
dried (sodium sulfate), filtered and concentrated, in-vacuo. Chromatography (silica gel,
2% ethyl acetate in dichloromethane) yielded the title compound as a yellow solid (236
mg). "HNMR (CDCls), & (ppm): 7.76 (bs, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 6.51 (s, 1H),
5.24 (m, 1H), 4.39 (d, 1H), 3.88 (m, 3H), 3.60 (dt, 1H), 3.24 (m, 1H), 1.52 (s, 9H).

Example 20
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl

ester
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Isobutyl chloroformate (0.42 ml., 3.24 mmol) was added to a solution of morpholine-3,4-
dicarboxylic acid 4-tert-butyl ester (500 mg, 2.16 mmol) and triethylamine (0.805 mL, 5.79
mmol) in THF (15 mL) at 0°C. The mixture was warmed to room temperature for 2 hours.
3-Chloro-N-hydroxy-benzamidine was added (368 mg, 2.16 mmol) and the mixture was
stirred overnigh't at room temperature, then cooled and diluted with ethyl acetate (350 mL).
The organic layer was washed with water (2 x 30 mL) and brine (30 mL), dried over
anhydrous sodivum sulfate, filtered and concentrated in vacuo. Chromatography (silica gel,
30-40% ethyl acetate in hexanes) yielded the ester (755 mg, 91%). "H NMR (CDCly), 6
(ppm): 7.73 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.38 (dd, 1H), 5.25 (d, 2H), 4.44.8 (m,
2H), 4.1-3.2 (m, 5H), 1.50 (s, 9H).

A solution of the ester in DMF was heated at 127°C for 2 hours. The product was
extracted into ethyl acetate (100 mL) and the organic layer was washed with water (3 x 20
mL) and brine (20 mL), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated in
vacuo. The title compound (783 mg) was obtained in quantitative yield. 'H NMR (CDCl):
8.09 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.46 (m, 2H), 4.50 (s, 1H), 4.2-3.2 (m, 6H), 1.49 (s, 9H).

Example 21

3-[3-(3-Chloro—phenyi)-(1,2,4]oxadiazol-5-yI]-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl
ester -
Piperazine-1,2,4-tricarboxylic acid 4-tert-butyl ester 1-(9H-fluoren-9-ylmethyl) ester (4.3
g, 9.6 mmol), 3-chloro-N-hydroxy-benzamidine (1.8 g, 10.5 mmol), HOBt (1.4 g, 10.5
mmol) and EDCI (2.0 g, 10.5 mmol) in DMF (25 mL) were stirred at room temperature
overnight. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate, washed with water (3
times), saturated sodium bicarbonate and brine, dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered and concentrated. The residue was dissolved in DMF (20 mL) and then heated at
135°C for 2 hours. After cooling, the reaction mixture was diluted with ethyl acetate,
washed with water (3 times) and brine, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and
concentrated. Chromatography (silica gel, hexanes to 1:1 hexanes : dichloromethane to
1:3:4 ethyl acetate : hexanes : dichloromethane to 3:1:4 ethyl acetate : hexanes :
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dichloromethane) afforded the title compound (1.35 g, 39%). '"H NMR (CDCl;) & (ppm):
8.12 (m, 1H), 8.00 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.21 (m, 2H), 3.81 (m, 1H), 3.25 (m, 2H), 2.81
(m, 2H), 2.38 (bs, 1H), 1.50 (bs, 9H).

Example 22

a) tert-Butyl 2-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidine-1-carboxylate

A mixture of tert-butyl 2-(2H-tetrazol-5-yl)piperidine-1-carboxylate (253 mg, 1 mmol),
sodium t-butoxide (96 mg, 1mmol), rac-BINAP (24.9 mg, 0.04 mmol), Pd,(dba); (10.4 mg,
0.01 mmol), copper(II) 2-phenylcyclopropanecarboxyate (7.72 mg, 0.02 mmol) and bis-(3-
chloro-phenyl)-iodonium tetrafluoroborate (436.8 mg, 1 mmol) was refluxed in t-butanol
(20 mL.) under argon for two hours. After the solvent was removed in vacuo,
chromatography (5% ethyl acetate in hexanes) gave the title compound (pale-yellow sticky
oil, 237.8 mg, 65.3%). *H NMR (CDCl3), § (ppm): 8.14 (d, 1H), 8.03 (dm, 1H), 7.46 (m,
2H), 5.75 (brs, 1H), 4.1 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.43 (d, 1H), 1.99 (tm, 1H), 1.7 (t, 2H),
1.53 (m +s, 11H).

The following compound was made in the same manner:

b) tert-Butyl 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yllmorpholine-4-carboxylate

A mixture of tert-Butyl 3-(2H-tetrazol-5-yl)morpholine-4-carboxylate (701 mg, 2.74
mmol), sodium t-butoxide (264 mg, 2.74mmol), rac-BINAP (68.5 mg, 0.11 mmol),
Pdz(dba); (28.4 mg, 0.0274 mmol), copper(ll) (1R,2R)-2-phenylcyclopropanecarboxyate
(21.2 mg, 0.059 mmol) and bis-(3-chloro-phenyl)-iodonium tetrafluoroborate (1200 mg,
2.74 mmol) was refluxed in t-butanol (40 mL) under argon for two hours. After the solvent
was removed in vacuo, chromatography (5-20% ethyl acetate in hexanes) gave the title
compound (colorless sticky oil, 840 mg, 83.7%). "H NMR (CDCls), 8 (ppm): 8.14 (s, 1H),
8.03 (dm, 1H), 7.48 (m, 2H), 5.40 (br s, 1H), 4.56 (d, 1H), 3.94 (dd, 1H), 3.90 (m, 2H),
3.62 (td, 1H), 3.47 (br s, 1H).

Example 23
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2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl)-piperidine

Trifluoroacetic acid (5 mL) was added to 2-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-piperidine-
1-carboxylic acid tert-butyl ester (500 mg, 1.38 mmol) in dichloromethane (5 mL) and the
mixture was stirred at room temperature for 1h, concentrated to dryness, and the residue
was dissolved in sodium hydroxide (IN aqueous, 30 mL). The aqueocus phase was
extracted with dichloromethane (3X30 mL). The combined organic phase was washed
with water (30 mL) and brine (30 mL}, dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in
vacuo to give the title compound as light yellow oil (292 mg, 81%). 'H NMR (CDCls), 6
(ppm): 7.75 (dd, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.41 (m, 2 H), 6.60 (s, 1H), 3.94 (dd, 1H), 3.17 (m,
1H), 2.83 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.00-1.53 (m, 6H).

Example 24

3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-morpholine

Trifluoroacetic acid (2 mL) was added to 3-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl}-
morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester (236 mg, 0.65 mmol) in dichloromethane (2
mL). The mixture was stirred at room temperature for 1h, concentrated to dryness, and the
residue was dissolved in sodium hydroxide (IN aqueous, 30 mL). The aqueous phase was
extracted with dichloromethane (3X30 mL). The combined organic phase was washed
with water (30 mL) and brine (30 mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in
vacuo to yield the title compound as light yellow oil (171 mg, 99%). 'H NMR (CDCl), &
(ppm): 7.72 (s, 1H), 7.62 (am, 1H), 7.37 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 4.18 (dd, 1H), 4.00 (dd, 1H),
3.87 (dt, 1H), 3.62 (m, 2H), 3.03 (m, 2H), 2.10 (bs, 1H).

Example 25

3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl]-morpholine

A solution of the 3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-y1]-morpholine-4-carboxylic
acid tert-butyl ester (783 m.g, 2.19 mmol) was dissolved in a minimum amount of
dichloromethane and then cooled to 0°C in an ice bath. A 1:1 solution of trifluoroacetic
acid : dichloromethane (10 mL) was added and the mixture stirred at 0°C for 15 minutes,
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and the mixture was warmed to RT for 45 minutes. Ice cold water (20 mL) was added and
the mixture was neutralized with saturated sodium bicarbonate. The product was extracted
into dichloromethane (2 x 25 mL) and washed with brine (2 x 25 mL), dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. Chromatography (silica gel)
yielded the title compound (429 mg, 74%). "H NMR (CDCly), 5 (ppm): 8.11 (5, 1H), 8.00
(4, 1H), 7.47 (m, 2H), 3.6-4.4 (m, 6H), 3.0-3.3 (m, 2H).

Example 26

a) 2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidine

tert-Butyl 2-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidine-1-carboxylate (237 mg, 0.651
mmol) was mixed with trifluoroacetic acid (0.85 mL) and dichloromethane (0.85 mL) at 0
°C 0.5 hour. The mixture was poured into saturated sodium carbonate and extracted with
dichloromethane, Chromatography (20-100% ethyl acetate in hexanes) gave 2-[2-(3-
chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-y1]piperidine (white solid, 113 mg, 65.8%). '"H NMR
(CDCl;), 8 (ppm): 8.16 (s, 1H), 8.03 (dm, 1H), 7.46 (m, 2H), 4.17 (dm, 1H), 3.21 (dm,
1H), 2.84 (tm, 1H), 2.18 (dm, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.8 (m, 1H), 1.68 (m, 1H),
1.59 (m, 2H).

The following compound was made in the same manner:

b) 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-S-yljmorpholine

tert-Butyl 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-ylJmorpholine-4-carboxylate (840 mg,
2.296 mmol) was mixed with trifluoroacetic acid (6 mL) and dichloromethane (6 mL}) at 0
°C 1.5 hour, The mixture was poured into saturated sodium carbonate and extracted with
dichloromethane, dried and concentrated to yield the title compound (pale yellow sticky
oil, 550 mg, 90%). 'H NMR (CDCls), 5 (ppm): 8.18 (s, 1H), 8.06 (dm, 1H), 7.52 (m, 2H),
4.45 (dd, 1H), 4.24 (dd, 1H), 3.92 (dt, 1H), 3.87 (dd, 1H), 3.72 (ddd, 1H), 3.14 (m, 2H),
2.11 (br s, 1H).
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Example 27

2-]5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-piperidine-1-carbothioic acid methylamide
Methyl isothiocyanate (63 mg, 0.86 mmol) was added to 2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-
3-yl]-piperidine (150 mg, 0.57 mmol) in CH,Cl; (4 mL) and the resulting mixture was
stirred at room temperature for 12 h. The mixture was concentrated in vacuo and the
isolated residue was triturated with 50% diethyl ether in hexanes to isolate the desired
compound as off-white solid (quantitative).

Example 28

3-[5+(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-morpholine-4-carbothioic acid methylamide
Methyl isothiocyanate (46.2 mg, 0.63 mmol) was added to 3-[5-(3-chloro-phenyl)-
isoxazol-3-yl]-morpholine (145 mg, 0.55 mmol) in CHCI; (4 mL) and the resulting mixture
was stirred at room temperature for 12 h. The mixture was concentrated in vacuo and the
isolated residue was triturated with 50% diethyl ether in hexanes to isolate the title
compound as off-white solid (181 mg, 97%). ‘H NMR (CDCl3), 3 (ppm): 7.78 (m, 1H),
7.67 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.28 (m, 1H), 5.80 (m, 1H), 4.57 (4, 1H), 4.29 (d,
1H), 4.09 (dd, 1H), 3.99 (dd, 1H), 3.75 (dt, 1H), 3.45 (dt, 1H), 3.23 (d, 3H).

Example 29

3-]3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl}-morpholine-4-carbothioic acid
methylamide

Methyl isothiocyanate (161 mg, 2.2 mmol) and Et;N (0.61 mg, 4.4 mmol) were added to a
solution of 3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4 Joxadiazol-5-yl]-morpholine (294 mg, 1.1 mmol)
in CH;Cl> (4 mL) and the mixture was stirred at room temperature for 12 h, and
concentrated in vacuo. Chromatography gave the title compound as viscous oil (313 mg,
84%). 'H NMR (CDCl), 5 (ppm): 8.06 (d, 1 H), 7.96 (dd, 1H), 7.48 (dd, 1 H), 7.45 (t, 1
H), 6.88 (dd, 1H), 6.01 (br, m, 1H), 4.57 (d, 1H), 3.99 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 3.67 (ddd,
1H), 3.26 (d,3H).
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Example 30
3-[3(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazo}-5-yl]-4-methylthiocarbamoyl-piperazine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester

Methyl isothiocyanate (256 mg, 3.50 mmol) was added to a solution of 3-[3-(3-chloro-
phenyl)-[1,2,4)Joxadiazol-5-yl}-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (1.11 g, 3.04
mmol) in chloroform (17 mL) at room temperature. After stirring overnight, the mixture
was concentrated and chromatography (silica gel, 1 :3:4 ethyl acetate : hexanes :
dichloromethane to 1.5:2.5:4 ethyl acetate : hexanes : dichloromethane) afforded the title
compound (796 mg, 60%). *H NMR (CDCls) 8 (ppm): 8.05 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.45
(m, 2H), 6.01 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.25 (m,
3H), 3.07 (m, 1H), 1.30 (bs, SH).

Example 31

2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidine-1-carbothioic acid methylamide
2-({2-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl}methyl)pyridine (600mg, 2.38
mmoles) was mixed with methyl isothiocyante (250 mg, 3.41 mmol) in chloroform (10
mL) at room temperature overnight. The reaction mixture was concentrated and triturated
with ether to give the title compound as a white solid (676 mg, 88 %). 'H NMR (CDCl;), 5
(ppm): 8.13 (s, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.51 (m, 2H), 6.93 (w, 1H), 6.06 (w, 1H), 4.24 (m 1H),
3.34 (m, 1H), 3.23 (4, 3H), 2.46 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.60-1.95 (m, 4H).

Example 32
2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidethioic acid
methy] ester

Iodomethane (50 pl, 0.80 mmo)) was added to 2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl}-
piperidine-1-carbothioic acid methylamide (181 mg, 0.54 mmol) in methanol (4 mL) and
the resulting mixture was stirred at 75°C for 3h. The mixture was cooled to room
temperature, diluted with saturated sodium bicarbonate (aqueous, 30 mL), extracted with
dichloromethane (3X20 mL). The combined organic phase was washed with brine (30
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mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated ir vacuo to yield the title compound
as yellow oil (0.19 g, 100%). 'H NMR (CDCl,), 8 (ppm): 7.73 (dd, 1H), 7.64 (m, 1H),
7.38 (m, 2H), 6.60 (s, 1H), 5.37 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.95 (m, 2H), 3.67 (m, 2H), 3.32
(m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

Example 33
3-I5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-N-methyl-morpholine-4-carboximidothioic acid
methyl ester

Iodomethane (50 pl, 0.80 mmeol) was added to 3-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-
morpholine-4-carbothioic acid methylamide (181 mg, 0.54 mmol) in methanol (4 mL) and
the resulting mixture was stirred at 75°C for 3h. The mixture was cooled to room
temperature, diluted with saturated sodium bicarbonate (aqueous, 30 mL), extracted with
dichloromethane (3X20 mL). The combined organic phase was washed with brine (30
mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in vacuo to yield the title compound
as yellow oil (0.19 g, 100%). 'H NMR (CDCl), § (ppm): 7.73 (dd, 1H), 7.64 (m, 1H),
7.38 (m, 2H), 6.60 (s, 1H), 5.37 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.95 (m, 2H), 3.67 (m, 2H), 3.32
(m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

Example 34

3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4] oxadiazol-5-yl]-methylmorpholine-4-carboximidothfioic
acid methyl ester

Todomethane (212 mg, 1.5 mmol) was added to a solution of 3-[3<(3-chloro-
phenyl)[1,2,4]oxadiazol-5-yI]-morpholine-4-carbothioic acid methylamide (313 mg, 0.92
mmol) in methanol (10 mL) and the mixture was stirred at 75°C for 3h. The mixture was
cooled to room temperature, diluted with saturated sodium bicarbonate (aqueous, 30 mL),
extracted with dichloromethane (3X20 mL). The combined organic phase was washed
with brine (30 mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in vacuo to yield the
title compound as a white solid (248 mg, 76%). 'H NMR (CDCls), 5 (ppm) 8.08 (d, 1 H),
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7.95 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1 H), 7.43 (t, 1 H), 5.47 (dd, 1H), 4.36 (d, 1EI), 3.40-4.00 (m, SH),
3.21 (s, 3H), 2.36 (s,3H).

Example 35

3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4] oxadiazol-5-yI]-4-(methylimino-methylsuifanyl-methyl)-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
3-[3-(3-Chloro-phenyl)}-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-<4+methylthiocarbamo yl-piperazine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (796 mg, 1.82 mmol) and iodomethane (0.170 mL, 2,73
mmol) in methanol (11 mL) were heated at 75°C in a sealed vial for 2 hours. After
cooling, the mixture was concentrated and then the residue was dissolved with
dichloromethane. The organic layer was washed with saturated sodium bicarbonate, dried
over anhydrous sodium sulfate, filtered, and concentrated. Chromatography (silica gel,
25% ethyl acetate in hexanes) afforded the title compound (632 mg, 77%). 'H NMR
(CDCl;) & (ppm): 8.08 (m, 1H), 7.97 (m, 1H), 7.44 (m, 2H), 5.51 (m, 1H), 4.49 (m, 1H),
4.01 (m, 2H), 3.49 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.15 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.38 (bs, SH).

Example 36
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-S-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidotbioic
acid methyl ester

2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidine-1-carbothicic acid methylamide (676
mg, 2.0 mmol) was mixed with iodomethane (0.4 mL) in methanol (15 mL) in a sealed vial
at 80 °C for 2 hours, The reaction mixture was concentrated by rotavapor. The residue was
basified with saturated sodium bicerbonate and extrated with dichloromethane. The organic
layer was dried with MgSO, to give the title compound as a sticky pale-yellow oil (700
mg, 100 %). 'H NMR (CDCL), 8 (ppm): 8.15 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.48 (m, 2H), 5.75 (m,
1H), 3.22 (m, 1H), 3.22 (m,s, 4H), 2.04 (s,m, 4H), 2.10 (m, 1H), 1.69 (m, 4H).
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10

15

20

23

A

WO 2005/080386 PCT/US2005/005216

a) 4-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yI]-piperidin-1-yl}-4-methyl-4H
[1,2,4]triazol-3-y])-pyridine

Isonicotinic acid hydrazide (42.3 mg, 0.31 mmol) was added to 2-[5-(3-Chloro-phenyl)-
isoxazol-3-yl] N-methy-l-piperidine-1-carboximidothioic acid methyl ester (90mg, 0.26
mmol) in ethanol (1.5 mL). The mixture was stirred at 75°C for 12 h, and then diluted with
dichloromethane (8 mL). The organic phase was sequentially washed with water (4X10
mL) and brine (10 mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated irz vacuo.
Chromatography (silica gel, 10% methanol in ethyl acetate) gave a yellow oil that was
triturated with 30% hexanes in diethy] ether to yield the title compound as an off-white
solid (50 mg). 'H NMR (CDCL), 8 (ppm): 8.72 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.36
(m, 2H), 6.54 (s, 1H), 4.79 (dd, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.28 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 1.90-1.73
(m, 4H). .

The following compounds were prepared in a similar manner :

b) 3-[5-(3-Chlorophenyl)-[1,2,4]oxadioazol-3-yl]-4-(5-pyridin-4-yl4H-[1,2,4]triazol-3-
yl-morpholine; yield 40.2 mg, 24%, yellow powder; 'H NMR CDCl; (300MHz):

3.37 (m, 1H); 3.59 (m, 1H); 3.75 (s, 3H); 3.97 (m, 1H); 4.08 (m, 2H); 4.32 (dd, J=11.7
Hz, 3.3 Hz, 1H); 5.00 (m, 1H); 7.45 (t, J = 8 Hz, 7.56 (d, J = 8 Hz, 1H); 7.62 (d, J= 4.8 Hz,
2H); 7.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 8.04 (m, 1H); 8.75 (br. s, 2H)

Enantiomers were separated using a Chiralpek AD 4.6 X 250 mm column, eluting with
iPrOH/0.05% Et;NH at a flowrate of 1 mL/min, to yield 12.5 mg of enantiomer 1, Rt 7.39

min. and 12.7 mg of enantiomer 2, Rt 12.57 min.

¢) 3-[5-(3-Chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-(4- cyclopropyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)morpholine; yield 63.5mg, 27%, off white solid; "H NMR CDCl; (300MHz):
9.07 (s, 1H) 8.71 (d of d, 1H), 8.16 (d of t, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.41 (m, 3H),
6.83 (s, 1H), 5.18 (t, 1H), 4.25 (d, 2H), 4.12 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.49 (m,
1H), 3.38 (m, 1H), 1.30 (m, 1H), 1.14 (m, 2H), 0.60 (m, 1H).
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Enantiomers were separated using a Chiralpek A'D 4.6 X 250 mm column, eluting with
iPrOH at a flowrate of 1 mI/min, to yield enanti omer 1 as an off-white solid, 14.4 mg, Rt
5.9 min. and enantiomer 2 as an off-white solid, 16.7 mg, Rt 23.7 min.

d) 3-[5«(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl}-4-(4- cy clopropyl -5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-
triazol-3-y))morpholine; yield 103.4mg, 43%, white solid; 'H NMR CDCI; (300MHz) :
8.75 (d, 2H), 7.76 (m, 3H), 7.64 (m, 1H), 7.41 (o, 2H), 6.83 (s, 1H), 5.19(t, 1H), 4.25(4,
2H), 4.13 (m, 1H), 3.99 (t of d, 1H), 3.73(t of d, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.41(m, 1H), 1.28 (xm,
1H), 1.15 (m, 2H), 0.62 (m, 1H).

¢) 3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl}-4-(4-me thyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazol-3-
yDmorpholine; yield 85.0mg, 35%, white solid; ‘H NMR CDCl; (300MHz): 8.90 (d, 1),
8.72 (m, 1H), 8.05 (d of t, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.41 (m, 3H), 6.67 (s, 1H),
4.82 (m, 1H), 4.25 (d of d, 1H), 4.08 (m, 3H), 3. 67 (s, 3H), 3.48 (m, 1H), 3.40 (m, IH).

f) 3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]4-[S-( 6-methoxy-pyridin-3-yI)}-4-methyl-4-
(1,2,4]triazol-3-yl]-morpholine; yield 73.2mg, 29%, off white solid; 'H NMR CDCl;

. (300MHz): 8.40 (d, 1H), 7.88 (d of d, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.38 (m, 2H),

6.84(d, 1H), 6.65(s, 1H), 4.79 (m, 1H), 4.20 (d of d, 1H), 4.04 (m, 3H), 3.98 (s, 3H),
3.61(s, 3H), 3.44 (m, 1H), 3.36 (m, 1H).

g) 3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl] —4-[5-(2-methoxypyridin-4-yl)-4-methyl-
4H-1,2,4-triazol-3-yljmorpholine; yield 26.6m. g, 5.8%, yellow oil; 'H NMR CDCl;
(300MHZz): 8.31 (d, 1H), 8.04 (t, 1H), 7.95 (dt, LH), 7.44 (m, 2H), 7.24 (d, 1H), 7.02 (s,
1H), 5.14 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 4.19 (dd, 1H), 4.05 (m, 2H), 4.02(s, 3H), 3.73 (s, 3H)),
3.7 (m, 1H), 3.34 (m, 1H).
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h) 3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-0xadiazol-5-yl]-4-[5-(2-methylpyridin-4-yl)-4-methyl-
4H-1,2,4-triazol-3-yljmorpholine; yield 42.3mg, 9.6%, yellow oil; 'H NMR CDCl
(300MHz): 8.64 (br, 1H), 8.02 (¢, 1H), 7.94 (dt, 1H), 7.44 (m, 4H), 5.14 (dd, 1H), 4.38 (dd,
1H), 4.19 (dd, 1H), 4.03 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.7 (m, 1H), 3.38 (m, 1H), 2.66 (s, 3H).

i) 3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-0xadiazo}-5-yl]|-4-[5-(5-fluoropyridin-3-yl)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazo}-3-ylJmorpholine; yield 285mg, 63.9%, yellow oil; THNMR CDCl;
(300MHz): 8.72 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.03 (t, 1H), 7.94 (dt, 1H), 7.82 (dq, 1H), 7.45 (m,
2H), 5.14 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 4.19 (dd, 1H), 4.05 (m, 2H), , 3.75 (5, 3H), 3.7 (m, 1H),
3.38 (m, 1H).

j) 3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-[5-(5-fluoropyridin-3-yI)-4-methyl-4H-1,2 4
triazol-3-yl]jmorpholine; yield 40mg, 38%, off- white solid; 'H NMR CDCl; (300MHz):
8.73 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 6.68 (s,
1H), 4.83 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 4.08 (m, 3H), 3.71 (8, 3H), 3.45 (m, 2H)

k) 3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-2-yl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)morpholine; yield 68mg, 14.3%, yellow oil; 90% pure by NMR; 'HNMR
CDCl, (300MHz): 8.64 (d, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.78 (td, 1H), 7.28
(m, 3H), 5.14 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 4.19 (dd, 1H), 4.03 (m, 2H), 4.02(s, 3H), 3.66 (m,
1H), 3.34 (m, 1H).

1) 4-[5-(5-flaoropyridin-3-yI)4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yI]-3-[3-(3-iodophenyl)-
1,2,4-oxadiazol-5-ylJmorpholine; yield 103mg, 36.2 %, clear oil; '"H NMR CDCl,
(300MHz): 8.74 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.38 (t, 1H), 8.02 (dt, 1H), 7.84 (dq, 2H), 7.21 (1,
1H), 5.14 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 4.19 (dd, 1H), 4.03 (m, 2H), 3.75(s, 3H), 3.70 (m, 1H),
3.38 (m, 1H)
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m) 3-[3-(3-iodophenyl)-1,2,4-0xadiazol-5-yI]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-
trinzol-3-yl)morpholine; yield 99.6mg, 37.3%, clear oil; 'H NMR CDCl, (300MHz): 8.78
(dd, 2H), 8.38 (t, 1H), 8.02 (dt, 1H), 7.84 (dt, 1H), 7.63 (dd, 2H), 7.21 (t, 1K), 5.14 (dd,
1H), 4.38 (dd, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.03 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.71 (m, 1H), 3.37 (m, 1H).

n) 3-[S«(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yi]-4-[5(2-methylpyridin-4-yl)-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yljmorpholine; yield 5.6mg, 5%, yellow oil; 'H NMR CDCl; (300MHz):

8.64 (d, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.5 (m, 1H), 741 (m, 1H), 7.38 (m, 3H), 6.66 (s, 1H), 4.81 (m,
1H), 4.24 (m, 1H), 4.09 (m, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.52 (m, ZH), 2.63 (s, 3H)

Example 38
3-{5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-{1,2,4] triazol-3-
yl)-morpholine

Isonicotinic acid hydrazide (56.1 mg, 0.41 mmol) was added to 3-[5-(3~chloro-phenyl)-
isoxazol-3-yl]-N-methyl-morpholine-4-carboximidothioic acid methyl ester (96 mg, 0.27
mmol) in ethanol. The resulting mixture was left stirring at 75°C for 12 h, and then diluted
with dichloromethane (8 mL). The organic phase was sequentially washed with water
(4X10 mL) and brine (10 mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in vacuo.
Chromatography (silica gel, 10% methanol in ethy] acetate) gave a yellow oil that was
triturated with 30% hexanes in diethyl ether to yield the title compound as an off-white
solid (46 mg). "H NMR (CDCl3), § (ppm): 8.76 (d, 2H), 7.72 (dd, 1H), 7.62 (m, 3H), 7.42
(m, 2H), 6.67 (s, 1H), 4.82 (dd, 1H), 4.25 (dd, 1H), 4.07 (m, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.45 (m,
2H).

Enantiomers were separated using a Chiralpak AD 4.6 X 250 mm column, eluting with
iPrOH at a flowrate of 1 ml/min, to yield enantiomer 1 as a white solid, 9 mg, Rt 5.6 min.
and enantiomer 2 as a white solid, 9 mg, Rt 9.9 min.

Example 39
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3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-4-[5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4 —methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-morpholine

Pyridine (30 ul) and 4-difluoromethoxy-benzoic acid hydrazide (57.9mg, 0.2 9 mmol) were
added to a solution of 3-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-N-methyl-morpholine-4-
carboximidothioic acid methyl ester (960mg, 0.27 mmol) in ethanol. The mi xture was
stirred at 75°C for 48 h, and then diluted with dichloromethane (8§ mL). The organic phase
was sequentially washed with water (4X10 mL) and brine (10 mL), dried (so dium sulfate),
filtered and concentrated in vacuo. Chromatography (silica gel, 10% dichloromethane in
ethyl acetate) yielded the title compound as clear oil (18mg). 'H NMR (CDCl;), 5 (ppm):
7.67 (m, 4H), 7.39 (m, 2H), 7.23 (d, 2H), 6.66 (s, 1H), 6.58 (t, 1H), 4.80 (dd, 1H), 4.25 (dd,
1H), 4.07 (m, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.40 (m, 2H).
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Example 40
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-y])-4-(4-methy)-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y[)-morpholine

Pyridine (30 pl) and isonicotinic acid hydrazide (60 mg, 0.29 mmol) were added to 3[3-
(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-methylmorpholine-4-carboximidothioic acid
methyl ester (101mg, 0.44 mmol) in ethanol, and the mixture was stirred at 75°C for 48 h,
and the mixture was diluted with dichlorometbane (8 mL). The organic phase was
sequentially washed with water (4X10 mL) and brine (10 mL), dried (sodium sulfate},
filtered and concentrated in vacuo. Chromatography (silica gel, 10% dichloromethane in
cthyl acetate) yielded the title compound as clear oil (40mg, 33%). "H NMR (CDCl), &
(ppm): 8.78 (d, 2 H), 8.03 (d, 1 H), 7.92 (dd, 1H), 7.63 (d, 2 H), 7.46 (dd, 1 H), 7.40 (t,
1H), 5.14 (dd, 1H), 4.35 (d, 1H), 4.14 (m, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.73 (m,1H), 3.39 (m, 1H).

Example 41

3-[3«(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4] oxadiazol-5S-yl]-4-[5-(4-difluoromethoxy-phenyl)<-
methyl-4H-[1,2,4] triazol-3-yl]-morpholine
3-[3((3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-N-methyl-morpholine-4-carboximidothioic
acid methyl ester (100 mg, 0.28 mmol), 4-difluoromethoxy-benzoic acid hydrazide (60.2
mg, 0.30 mmol) and pyridine (4 drops) in ethanol (10 mL) were heated at 75°C for 24
hours. After cooling, the reaction mixture was diluted with ethyl acetate and then washed
with water (5 times) and brine, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and
concentrated. Chromatography (silica gel, 1-2% methanol in dichloromethane) afforded
the title compound (99.5 mg, 73%). 'H NMR (CDCls) 3 (ppm): 8.03 (m, 1H), 7.93 (m,
1H), 7.67 (m, 2H), 7.46 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.25 (m, 2H), 6.59 (t, 1H), 5.13 (m, 1H),
4.37 (m,1H), 4.16 (m, 1H), 4.01 (m, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.36 (m, 1H).

L5
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Example 42
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y])-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(methylimino-methylsulfanyl-methyl)-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (211.6 mg, 0.47 mmol) and isonicotinic
hydrazide (96.5 mg, 0.70 mmol) in ethano] (6 mL) were heated at 80°C for 24 hours. After
cooling, the mixture was diluted with ethyl acetate and washed with water (5 times) and
brine, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated. Chromatography
(silica gel, 0—5% 2M methanolic ammonia in 1:1 ethyl acetate : dichloromethane) afforcled
the title compound (168.5 mg, 69%, colorless oil). 'H NMR (CDCL) 8 (ppm): 8.77 (m,
2H), 8.04 (s, 1H), 7.94 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 5.08 (m, 1H), 4.15 (m, 1H)
4,06 (m, 1H), 3.75 (m, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.32 (m, 1H), 1.43 (bs, 9H).

Example 43
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-1-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
1,2,4]triazol-3-yl)-piperazine

Trifluoroacetic acid (1.5mL;) was added to a solution of 3-[3-(3-chloro-phenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4 ]triazol-3-yl)-piperazine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (164 mg, 0.31 mmol) in dichloromethane (3 mL) at 0°C

and stirred for 2.5 hours. After the mixture was concentrated, the residue was diluted with
dichloromethane and then washed with saturated sodium bicarbonate, dried over anhydr-ous
sodium sulfate, filtered and concentrated to afford the title compound (109 mg, 83 %,

white foam solid). 'H NMR (CDCl:) & (ppm): 8.75 (m, 2H), 8.02 (m, 1H), 7.93 (m, 11D,
7.62 (m, 2H), 7.43 (m, 2H), 5.01 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.22
(m, 3H).
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Example 44

2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2 4Joxadiazol-5-yl]-4-methyl-1(4-methyl-5-pyridin-<3-yl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-piperazine

Formic acid (0.1 mL), formaldehyde (37 wt.% solution in water, 0.1 mL}) and sodicam
cyanoborohydride (1.0 M in THF, 0.1 mL) were added to a solution of 2-[3-(3-chicro-
phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-1-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4]triazol-3-y1)-
piperazine (50.3 mg, 0.12 mmol) in methanol (0.8 mL) at room temperature. After stirring
for 30 minutes, the mixture was diluted with water and extracted with chloroform (4
times), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated. Chromeatog raphy
(silica gel, 1-5% 2M methanolic ammonia in dichloromethane) afforded the title
compound (90%). "H NMR (CDCl;) & (ppm): 8.77 (m, 2H), 8.03 (m, 1H), 7.93 (m., 1H),
7.63 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 5.21 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.70 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.09
(m, 2H), 2.70 (m, 2H), 2.41 (s, 3H).

Example 45
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yI]-4-[5-(4-diflnoromethoxy-phenyl) -4-
methyl-4H-[1,24]trinzol-3-yl]-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-{1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(methylimino-methylsulfanyl-methyl)-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (211.3 mg, 0.47 mmol), 4-diflucrometThoxy-
benzoic acid hydrazide (99.2 mg, 0.49 mmol) and pyridine (8 drops) in ethanol wexe
heated at 75°C for three days. After cooling, the reaction mixture was diluted with ethyl
acetate and then washed with water (5 times) and brine, dried over anhydrous sodivum
sulfate, filtered and concentrated. Chromatography (silica gel, ethyl acetate : hexames :
dichloromethane 3:1:4 to 100% ethyl acetate) afforded the title compound.

Example 46
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4] oxadiazol-5-yl]-1-[5-(4-difluoromethoxy-phenylp-4-
methyl-4dH-[1,2,4]triazol-3-yl)-piperazine



10

15

20

25

WO 2005/080386 PCT/US2005/005216

Trifluoroacetic acid (1.5mL) was added to a solution of 3-[3-(3-chloro-phenyl)-
[1,2,4)oxadiazol-5-yl]-4-[5-(4-difluvoromethoxy-phenyl)-4-methyl-4H-[1,2,4]triezol-3-yl]-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester at 0°C and stirred for 2.5 hours. After the
mixture was concentrated, the residue was diluted with dichloromethane and then washed
with saturated sodium bicarbonate, dried over anhydrous sodium sulfate filtered, and
concentrated. Chromatography (silica gel, 3-4% 2M methanolic ammonia in
dichloromethane) afforded the titled compound (white solid, 31% yield over 2 steps). 'H
NMR (CDCl,) & (ppm): 8.05 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.47 (m, 1H), 7.42 (m,
1H), 7.26 (m, 2H), 6.59 (t, 1H), 5.01 (m, 1H), 3.63 (m, SH), 3.39 (m, 1H), 3.20 (m, 3H).

Example 47
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-1-[5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-
methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-4-methyl-piperazine "
Formic acid (0.1 mL), formaldehyde (37 wt.% in water, 0.1 mL) and sodium
cyanoborohydride (1.0M in THF, 0.1 mL) were added to a solution of 2-[3-(3-chloro-
phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-1-[5-(4-diflucromethoxy-phenyl)-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-piperazine (27.3 mg, 0.056 mmol) in methanol (0.8 mL) at room
temperature. After stirring for 30 minutes, the mixture was diluted with water and
extracted with chloroform (3 times), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and
concentrated. Chromatography (silica gel, 1 — 3% methanol in dichloromethane) afforded
the titled compound (57%). 'H NMR (CDC};) § (ppm): 8.03 (m, 1H), 7.93 (m, 1H), 7.68
(m, 2H), 7.46 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.25 (m, 2H), 6.59 (t, 1H), 5.20 (m, 1H), 3.68
(m,1H), 3.66 (s, 3H), 3.40 (m, 1H), 3.12 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 2.69 (m, 2H), 2.40 (s, 3H).

Example 48
2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-ylI]-1-{5-[4-{(difleoromethoxy)phenyl]-4-methyl-
4H-1,.2 4-triazol-3-yl}piperidine
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidothioic acici
methyl ester (70 mg, 0.2 mmol) was mixed with 4-difluoromethoxy-benzoic acid hydrazide
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(40.4 mg, 0.2 mmol) in ethanol at 80 °C overnight. The reaction mixture was diluted with
water and extracted with dichloromethane, The dichloromethane layer was dried and
purified by chromatography (ethyl acetate) to give the title compound (37 mg, 38%). 'H
NMR (CDCl3), 5 (ppm): 8.09 (s, 1H), 7.99 (m, 1H ), 7.66 (d, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.24 (d,
2H), 6.58 (t, 1H), 5.10 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.48 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 1.70-2.30 (m,
6H).

Example 49
4-(5-{2-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)pyridine
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidothioic acid
methyl ester (70 mg, 0.2 mmol) was mixed with isonicotinic acid hydrazide (33.2 mg, 0.2
mmol) in ethanol at 80 °C overnight. The reaction mixture was diluted with water and
extracted with dichloromethane. The dichloromethane layer was dried and purified by
chromatography (ethyl acetate) to give the title compound (34 mg, 40.3%). '"H NMR
(CDCl3), & (ppm): 8.74 ( d, 2H), 8.07 (s, 1H ), 7.96 (m, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.45 (m, 2H),
5.11(m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.48 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 1.70-2.30 (m, 6H).

Example 50
2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yI[-1-|5<(4-methoxyphenyl)-4-methyl-4H-1,2 4-
triazol-3-yl]piperidine
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1}-N-methyl-piperidine-1-carboximidothioic acid
methyl ester (70 mg, 0.2 mmol) was mixed with 4-methoxy-benzoic acid bydrazide (33.2
mg, 0.2 mmol) in ethanol at 80 °C overnight. The reaction mixture was diluted with water
and extracted with dichloromethane. The dichloromethane layer was dried and purified by
chromatography (ethyl acetate) to give the title compound (20.2 mg, 22.4%). '"H NMR
(CDCly), & (ppm): 8.09 (s, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.45 (m, 2H), 7.99 (d, ZH),
5.10 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.48 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 1.70-2.30 (m, 6H).

L
62



10

15

20

25

WO 2005/080386 PCT/US2005/005216

Example 51

[4-(5-{2-[2-(3-chloropheny])-2H-tetrazol-5-yl] piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)phenyl]dimethylamine
2-{2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidothioic acid
methyl ester (70 mg, 0.2 mmol) was mixed with 4-methoxy-benzoic acid hydrazide (27.4
mg, 0.2 mmol) in ethanol at 80 °C overnight. The reaction mixture was diluted with water
and extracted with dichloromethane. The dichloromethane layer was dried and purified by
chromatography (ethyl acetate) to give the title compound (20.2 mg, 21.6%). 'H NMR
(CDC);), & (ppm): 8.10 (s, 1H), 7.97 (m, 1H), 7.48 (m, 4H), 6.75 (d, 2H), 5.09 (m, 1H),
3.63 (s, 3H), 3.48 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 1.70-2.30 (m, 6H).

Enantiomers were separated using a Chiralpak AD 4.6 X 250 mm column, eluting with
iPrOH at a flowrate of 2 ml/min, to yield enantiomer 1 as a white foam, 2.6 mg, Rt 6.3

min. and enantiomer 2 as a white foam, 2.6 mg, Rt 7.1 min,

Example 52
[4-(5-{2-[2«3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-benzyl]-dimethyl-amine
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidothioic acid
methyl ester (49.9 mg, 0.1422 mmol) was mixed with 4-dimethylaminomethyl-benzoic
acid hydrazide (30 mg, 0.156 mmo]) in ethanol (1.2 mL) at 100 °C overnight. The reaction
mixture was diluted with ethyl acetate, washed with water x 3, purified by chromatography
with (2~3 % 2M methanolic ammonia in chloroform) to give the title compound (9.2 mg,
13.5%) as an off-white solid. 'H NMR (CDCl;), & (ppm): 8.09 (s, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.60
(d, 2H), 7.45 (m, 4H), 5.11 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.48 (s plus m, 3H), 3.30 (m, 1H), 2.28
(s, 6H), 1.60~2.20 (m, 6H).

Example 53

65
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{2-[4-(5-{2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl|-piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y])-phenoxy]-ethyl}-dimethyl-amine
2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-N-methyl-piperidine-1-carboximidothioic acid
methyl ester (85 mg, 0.242 mmol) was mixed with 4-(2-dimethylamino-ethoxy)-benzoic
acid hydrazide (75.7 mg, 0.339 mmol) in ethanol (1.2 mL) at 100 °C ovemight. The
reaction mixture was diluted with dichloromethane, washed with water (x3), purified by
chromatography (2~3 % 2M methanolic ammonia in chloroform) to give the title
compound (32 mg, 26%) as a yellow sticky oil. 'H NMR (CDCl;), 5 (ppm): 8.09 (s, 1H),
7.97 (m, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.01 (d, 2H), 5.09 (m, 1H), 4.11 (t, 2H), 3.62 (s,
3H), 3.65 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 2.76 (t, 2H), 2.36 (s, 6H), 1.60~2.30 (m, 6H).

Examples 54a and 54b /
(R)-3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yI}-4-(4-methy)-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yI)-morpholine and

(S) 3-[3-(3-Chlore-phenyl)-[1,2,4] oxadiazol-5-y1]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yI)-morpholine

The two enantiomers were isolated from racemic 3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-
5-yl]-4-{(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yl}-morpholine using chiral HPLC
column (Chiralpak AD) with Hexane/Isopropanol (20 ; 80); Enantiomer 1 has retention
time of 7.5 minutes whereas Enantiomer 2 has retention time of 8.7 minutes.

Examples 55a and 55b
(R)-2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{5-[4-(difluoromethoxy)phenyl]-4-
methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl}piperidine
(S)-2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{5-[4-(difluoromethoxy)phenyl]-4-
methyl-4H-1,2 ,4-triazol-3-yl}piperidine
2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{5-[4~(difluoromethoxy)phenyl]-4-methyl -4H-
1,2 4-triazol-3-yl }piperidine was separated by Chiralpak AD (4.6 X 250) with
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ethanol:isoproanol(1:1) at 1.0 mL/min flow rate to give two enatiomers 13.3 mg (Rt = 14.2
min) and 11.9 mg (Rt = 18.7 min).
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Examples 56a and 56b

(R)-4-(5-{2-]2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl] piperidin-1-yI}-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yD)pyridine

(S)-4-(5-{2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-3-yl| piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)pyridine

The product was separated by Chiralpak AD (4.6 X 250) with ethanol:isopropanol (1:1) at
1.0 mL/min flow rate to give two enatiomers 9,5 mg (Rt = 11,6 min) and 10.8 mg (Rt =
16.8 min).

Example 57

5-Fluoronicotinohydrazide

Hydrazine monohydrate 98% (4.9mL, 101.1mmol) was added to a solution of ethyl 5-
fluoronicotinate (1.71g, 10.1mmol) in EtOH (35mL) under argon. The reaction was
allowed to stir at room temperature for five hours., The reaction was concentrated and
triturated with hexane to give the title compound (light yellow solid, 1.462g, 93%). 'H
NMR CD;0D § (ppm): 8.82 (s, 1H), 8.65 (m, 1H), 8.01 (dm, 1H).

Example 58

2-Methylisonicotinohydrazide

HOBt (950 mg, 6.99 mmol), and EDCI (1.34 g, 6.99 mmol) were added to a suspension of
2-chloro-6-methylisonicotinic acid (1 g, 5.83 mmol) in acetonitrile (15 ml) at room
temperature. After 1 h a solution of hydrazine monohydrate (0.56 ml, 11.66 mmol) and
cyclohexene (0.15 mL, 1.5 mmol) in acetonitrile (5 ml) was added drop-wise at 0°C. The
mixture was stirred overnight and allowed to warm to room temperature. The solvent was
removed in vacuo and the residue was diluted with ethyl acetate, washed with saturated
sodium bicarbonate and brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated to
afford 2-chloro-6-methylisonicotinohydrazide (yellow solid, 1.1g, used without further
purification). A hydrogen filled balloon was attached to a flask containing 2-chloro-6-
methylpyridine-4-carboxylic acid (1.12 g, 6.03 mmol), palladium 10 wt. % on activated
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carbon (0.56 g), triethyl amine (3.4 ml) and ethanol (20 ml) and then stirred overnight at
room temperature. The reaction mixture was filtered through celite, washed with methano}
and concentrated. The residue was triturated with dichloromethane and then filtered to
afford 2-methylisonicotinohydrazide (light yellow solid, crude product used without
further purification),

Example 59

2-Methoxyisonicotinohydrazide

HOBt (1.73 g, 12.79 mmol), and EDCI (2.45 g, 12.79 mmol) were added to a suspension
of 2-chloro-6-methoxyisonicotinic acid (2 g, 10.66 mmol) in acetonitrile (25 mL) at room
temperature. After 1 h a solution of hydrazine monohydrate (1.03 ml, 21.32 mmol} and
cyclohexene (0.2mL, 2.0 mmol) in acetonitrile (5 ml) was added drop-wise at 0°C. The
mixture was stirred overnight and allowed to warm to room temperature. The solvent was
removed in vacuo and the residue was diluted with ethyl acetate, washed with saturated
sodium bicarbonate and brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated to
afford 2-chloro-6-methoxyisonicotinohydrazide (light yellow solid, 2.03 g, 95%). A
hydrogen filled balloon was attached to a flask containing 2-chloro-6-methylpyridine-4-
carboxylic acid (1.83 g, 9.07 mmof), palladium 10 wt. % on activated carbon (0.91 g),
triethyl amine (5.5 ml) and ethanol (30 ml) and then stirred overnight at rcom temperature.
The reaction mixture was filtered through celite, washed with methanol and concentrated.
The residue was triturated with dichloromethane and then filtered to afford 2-
methoxyisonicotinohydrazide (light yellow solid, crude product used without further
purification).

Example 60
3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-N-methylmorpholine-4-carbothioamide

To a stirred solution of 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-S-ylJmorpholine (550 mg, 2.07
mol) in chloroform (8 mL) was added methyl isothiocyanate (227 mg, 3.1 mmol). The
solution was stirred at room temperature overnight, concentrated and triturated with diethyl
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ether to yield the title compound as (white solid, 608 mg, 86.7%). 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 (ppm): 8.13 (s, 1H), 8.03 (dm, 1H), 7.5 (m, 2H), 6.69 (m, 1H), 6.04 (m, 1H),
4,58 (d, 1H), 4.02 (m, 3H), 3.74 (m, 2H), 3.24 (d, 3H).

Example 61

methyl 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-N-methylmorpholine-4-
carbimidothioate

To a solution of 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-N-methylmorpholine-4-
carbothioamid (608 mg, 1.79 mmol) in methanol (12 mL) was added CH3I (224 uL, 3.59
mmol). The solution was heated to reflux for 1.5 h, then cooled to room temperature and
diluted with dichloromethane and washed with NaHCO; (bq). The aqueous phase was re-
extracted with dichloromethane and the combined organics were dried (Na;SOy,), filtered,
and concentrated under reduced pressure to yield the title compound in quantitative yield.
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 8.15 (s, 1H), 8.04 (dm, 1H), 7.48 (m, 2H), 5.65 (t,
1H), 4.45 (dd, 1H), 4.03 (dd, 1H), 3.93 (dt, 1H), 3.79 (dm, 1H), 3.72 (td, 1H), 3.59 (tm,
1H), 3.25 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

Example 62

3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester
3-Cyano-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl ester (600 mg, 2.83 mmol) in methanol
(20 mL) was added to a solution of hydroxylamine hydrochloride (982 mg, 14,13 mmal)
and sodium carbonate (1.498 g, 14.19 mmol) in deionized water (20 mL). The resulting
solution was heated to reflux overnight, then cooled to room temperature and the methanol
was removed in vacuo. The product was extracted two times with ethyl acetate, then a
third time after adding sodium chloride to saturate the aqueous phase. The solvent was
removed in vacuo to yield the title compound (sticky off-white solid, 466.8 mg, 67 %). 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 1.50 (s, 9H); 3.23 (td, J= 11 Hz, 3 Hz, 1H); 3.55 (m,
2H); 3.81 (m, 2H); 4.58 (s, broad, 1H); 4.92 (s, broad, 1H).

2
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Example 63

3-]5-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4] oxadiazol-3-yl}-morpholine-4-carboxylic acid tert-butyl
ester

To a stirred solution of 3-(N-hydroxycarbamimidoyl)-morpholine-4-carboxylic acid tert-
butyl ester (300 mg, 1.22 mmol), 3-chloro-benzoic acid (193.4 mg, 1.24 mmol) and HOBt
(181.8 mg, 1.35 mmol) in dimethylformamide (4 mL) was added EDCI (236.8 mg, 1.24
mmol). The solution was stirred overnight at room temperature, then diluted with
dichloromethane and washed with water. The agqueous phase was re-extracted with
dichloromethane and the combined organics were dried (Na:SOy), filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude intermediate was filtered through silica
gel using 10% methanol in dichloromethane to remove trace HOBt. The eluent was
concentrated under reduced pressure, then dissolved in dimethylformamide (3 mL) and
heated to 130°C for 90 min. Removal of the solvent in vacuo yielded the title compound
(300 mg, 67%). 'HNMR (300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 1.51 (s, 9H); 3.54 (m, 3H); 3.89 (m,
2H); 4.51 (m, 2H); 7.47 (m, 1H); 7.58 (m, 1H); 8.02 (m, 2H).

Example 64

3-[5-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4}oxadiazol-3-yl]-morpholine

A solution of trifluoroacetic acid (4 mL) in dichloromethane (2 mL) was added to a
solution of 3-[5-(3-chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-morpholine-4-carboxylic acid
tert-butyl ester (approx. 200 mg) in dichloromethane (2 mL). The resulting solution was
stirred at room temperature for 30 min, then diluted with dichloromethane and a small
volume of water. The aqueous phase was neutralized with solid sodium bicarbonate, then
deionized water was added and the organic phase was separated. The aqueous phase was
re-extracted with dichloromethane and the combined organics were dried, fiitered and
concentrated under reduced pressure to yield the title compound (144.9 mg, quantitative).
'H NMR (300 MHz, CDCly) 6 (ppm): 3.10 (m, 2H); 3.72 (m, 1H); 3.85 (m, 2H); 4.18 (dd,
I=11Hz, 3 Hz, 1H); 4.27 (dd, J = 8 Hz, 3 Hz, 1H); 7.49 (1, J = 8 Hz, 1H); 7.60 (m, 1H);
8.04 (m, 2H).
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Example 65
3-[5-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-morpholine-4-carbothioicacid
methylamide

To a stirred solution of 3-[5-(3-chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-y1]-morpholine (184.8
mg, 0.696 mol) in chloroform (5 mL) was added methyl isothiocyanate (54.7 L, 0.800
mmol). The solution was stirred at room temperature overnight, diluted with
dichloromethane and washed with water. The aqueous phase was re-extracted with
dichloromethane and the combined organics were dried (Na;8O,) filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product was chromatographed in 60% ethyl acetate in
hexanes to yield the title compound as off-white crystals. 'H NMR (300 MHz, CDCly) &
(ppm): 3.06 (d, J = 4.2 Hz, 3H); 3.61 (quintet of d, J = 12 Hz, 3 Hz, 2H); 3.92 (m, 3H);
4.51 (d, J = 12 Hz, 1H); 6.51 (s, broad, 2H); 7.42 (t, ] = 7.5 Hz, 1H); 7.51 (m, 1H); 7.92
(m, 1H); 8.01 (m, 1H).

Example 66

3-[5-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yI]-N-methyl-morpholine-4-
carboximidothioc acid methyl ester

To a solution of 3-[5-(3-chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl])-morpholine-4-carbothioic
acid methylamide (137.6 mg, 0.41 mmol) in methanol (3 mL) was added CH31 (50.6 pL,
0.82 mmol). The solution was heated to reflux for 1.5 h, then cooled to room temperature
and diluted with dichloromethane and washed with NaHCOj3 (o). The aqueous phase was
re-extracted with dichloromethane and the combined organics were dried (Na2SOy),
filtered, and concentrated under reduced pressure to yield the title compound in
quantitative yield, 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 2.34 (s, 3H); 3.24 (s, 3H); 3.61
(quintuplet of d, J = 12 Hz, 3.3 Hz, 2H); 3.80 (d, J= 12 Hz, 1H); 3.91 (m, 2H); 4,40 (dd, J
= 12 Hz, 2 Hz, 1H); 5.46 (s, broad, 1H); 7.43 (t, ] = 8.1 Hz, 1H); 7.52 (m, 1H); 796 (d, J =
7.5 Hz, 1H); 8.07 (m, IH).
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Example 67

tert-Butyl 3-[3-(3-iodophenyl)-1,2,4-0xadiazol-5-yljmorpholine-4-carboxylate

Isobutyl chloroformate (1.56 mL, 12.0 mmol) was added to a solution of morpholine-3,4-
dicarboxylic acid 4-tert-butyl ester (2.528 g, 10.9 mmol) and triethylamine (3.8 mL, 27.3
mmol) in THF (35 mL) at 0°C and the mixture was stirred for 2 hours. 3-Iodo-N-hydroxy-
benzamidine (2.86 g, 10.9 mmol) was added and the mixture was stirred 1 h at room
temperature, annd the solvent was removed in vacuo. The acyclic ester intermediate was
used without fiarther purification. DMF (25 mL) was added and the mixture was heated at
120°C overnight. The product was extracted into ethyl acetate and the organic layer was
washed with water and brine, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and
concentrated iz vacwo. Chromatography (silica gel, 10-20% ethyl acetate in hexane)
yielded the title compound (light yellow oil, 3.0403 g, 61%) which appeared as a mixture
of rotomers in the NMR. 'H NMR (CDCl;) (ppm): 8.44 (s, 1H), 8.06 (d, 1H), 7.85 (d, 1H),
7.23 (t, 1H), 5.41 (br s, 0.5H), 5.24 (br s, 0.5H), 4.52 (br 3, 1H), 3.9 (m, 3H), 3.6 (1, 1H),
3.49 (m, 1H), 1.53 (s, 4.5H), 1.46 (s, 4.5H).

Example 68

3-[3-(3-Iodophenyl)-1,2,4-0xadiazol-5-yljmorpholine

A solution of trifluoroacetic acid (9.6 mL) in dichloromethane (25 mL) was added to a
solution tert-butyl 3-[3-(3-iodophenyl)-1,2,4-0xadiazol-5-yllmorpholine-4-carboxylate
(3.04g, 6.05 mmol) in dichloromethane (30 mL) and the mixture was stirred at room
temperature overnight and concentrated to dryness. The residue was dissolved in ethyl
acetate and washed with sodium hydroxide (1N aqueous, 15 mL). The organic phase was
washed with brine, dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in vacuo.
Chromatography (silica gel, 5% 2M methanolic ammonia in dichloromethane) yielded the
title compound (yellow oil, 2.1599g, 91%). 'H NMR (CDCls), 8 (ppm): 8.48 (s, 1H), 8.08
(d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.24 (t, 1H), 4.34 (m, 1H), 4.2 (d, 1H), 3.86-3.99 (m, 2H), 3.74 (t,
1H), 3.18 (d, 1HD), 3.05 (t, 1H).
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Example 69
3-[3-(3-Iodophenyl)-1,2,4-0xadiazol-5-yI]-N-methylmorpholine-4-carbothioamide
Methyl isothiocyanate (575 mg, 7.86 mmol) was added to 3-[3-(3-iodophenyl)-1,2,4-
oxadiazol-5-yljmorpholine (2.16 g, 6.05 mmol) in CHCl; (50 mL) and the resulting
mixture was stirred at 60°C for 7h and left at room temperature weekend. The mixture was
concentrated in vacuo and the isolated residue was triturated with diethyl ether in hexanes
to isolate the title compound (yellow oil, 2.6g, 100%). 'H NMR (CDCL), § (ppm): 8.38 (s,
1H), 8.02 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.2 (1, 1H), 6.86 (m, 1H), 6.18 (m, 1H), 4.56 (d, 1H), 3.99
(m, 2H), 3.78 (t, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.03 (d, 3H).

Example 70
Methyl 3-[3-(3-lodophenyl)-1,2,4-oxadlazol-5-yi]-N-methylmorpholine-4-
carbimlidothloate

Iodomethane (0.1 mL, 1.74 mmol) was added to 3-[3«(3-Iodophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-
yl]-N-methylmorpholine-4-carbothioamide (465 mg, 1.08 mmol) in methanol (5 mL) and
the resulting mixture was stirred at 75°C for 4h. The mixture was cooled to room
temperature, concentrated in vacuo, diluted with saturated sodium bicarbonate (aqueous),
extracted with dichloromethane. The combined organic phase was dried (sodium sulfate),
filtered and concentrated in vacuo to yield the title compound as yellow oil (460 mg, 96%).
I NMR (CDCls), 5 (ppm): 7.44 (s, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.22 (t, 1H), 5.46 (m,
1H), 4.36 (dm, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.65-3.86 (m, 3H), 3.22 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

Example 71

2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

A solution of 2-formyl-pyrrolidine- 1-carboxylic acid tert-butyl ester (4.2 g, 21.1 mmol)
(Available from PharmaCore, Inc., 4180 Mendenhall Oaks Parkway, Suite 160, High
Point, NC 27265, USA or synthesized according to procedure by Beak et. al. J, Org. Chem.
1993, 58, 1109) in dry pyridine (8 ml) was added to an ice-cold solution of hydroxylamine
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hydrochloride (1.90 g, 27.4 mmol) in dry pyridine (25 mL). The solution was stirred at
room temperature ovemnight. Water (500 mL) was added and the solution was extracted
with dichloromethane (3x200 mL). The combined organic layers were washed with brine,
dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in vacuo. The residue was dissolved in dry
DMF (50 mL) and heated to 40 °C. A solution of N-chlorosuccinimide (3.10 g, 23.2 mmol)
in dry DMF (30 mL) was added and the reaction was stirred at 40 °C for 1.5 h and then at
room temperature overnight. A further 844 mg (6.3 mmol) of N-chlorosuccinimide was
added and the reaction was stirred at 40 °C for 1.5 h. The reaction mixture was allowed to
cool and was diluted with diethyl ether (500 mL) and washed with water (3x300 mL)
followed by brine (100 mL). The organic layer was dried (sodium sulfate), filtered and
concentrated in vacuo. The residue was dissolved in dry dichloromethane (30 mL) and
added to an ice-cold solution of 1-Chloro-3-ethynyl-benzene and triethylamine in dry
dichloromethane (25 mL). The reaction was stirred overnight at room temperature and the
solvent was removed in vacuo. The residue was dissolved in ethyl acetate (300 mL) and
washed with water (3x100 mL) and brine (100 mL). The organic layer was dried (sodium
sulfate), filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (heptane:ethyl acetate 8:1-4:1) to give the title compound (3.48 g, 48%) as
an oil which solidified on standing. "H NMR (400 MHz, CDCl,, rotamers) & (ppm): 1.10-
1.69 (m, 9H); 1.71-2.44 (m, 4H); 3.34-3.68 (m, 2H); 4.90-5.10 (m, 1H); 6.40-6.55 (m, 1H),
7.37 (bs, 2H); 7.67 (m, 1H); 7.72 (bs, 1H).

Example 72

5-(3-Chloro-phenyl)-3-pyr-rolidin-2-yl-isoxazole
2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (3.45
g, 9.9 mmol) was dissolved in dichloromethane (15 mL) and trifluoroacetic acid (15 mL)
was added. The solution was stirred at room temperature for 1h and then concentrated in
vacuo. The residue was dissolved in dichloromethane (200 mI.) and washed with 1 M
aqueous NaOH (200 mL). The aqueous layer was extracted with dichloromethane (2x100
mL) and the combined organic layers were washed with water (100 mL) and brine (100
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mL), dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in vacuo to give the title compound
(2.12 g, 86 %). "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 1.88 (m, 3H); 2.1 (s, 1H); 3.62 (m,
1H); 3.12 (m, 1H); 4.32 (dd, 1H); 6.51 (s, 1H); 7.35 (m, 1H); 7.61 (m, 1H); 7.72 (s, 1H).

Example 73

2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidine-1-carbothioic acid methylamide
Methylisothiocyanate (329 mg, 4.5 mmol) was added to 5-(3-chloro-phenyl)-3-pyrrolidin-
2-yl-isoxazole (746 mg, 3.0 mmol) in dry dichloromethane (20 mL) at room temperature.
The reaction was stirred overnight and concentrated in vacuo. The residue was purified by
flash chromatography using a gradient of 20-80% ethyl acetate in heptane to give the title
compound (580 mg, 60%). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.21 (m, 3H); 2.37 (m,
1H); 3.11 (d, 3H); 3.79 (m, 2H); 5.53 (bs, 1H); 6.57 (s, 1H); 7.39 (m, 1H), 7.68 (m, 1H);
7.73 (m, 1H).

Example 74

2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidine-1-carbothioic acid
cyclopropylamide

Cyclopropylisothiocyanate (446 mg, 4.5 mmol) was added to 5-(3-chloro-phenyl)-3-
pyrrolidin-2-yl-isoxazole (746 mg, 3.0 mmol) in dry dichloromethane (20 mL) at room
temperature, The reaction was stirred overnight and concentrated in vacuo. The residue
was purified by flash chromatography using a gradient of 20-80% ethyl acetate in heptane
to give the title compound (585 mg, 56%). 'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 0.55 (m,
2H); 0.83 (m, 2H); 2.20 (m, 3H); 2.39 (m, 1H); 3.03 (m, 1H); 3.80 (m, 2H); 5.45 (bs, 1H);
5.87 (bs, 1H); 6.65 (bs, 1H); 7.40 (m, 2H); 7.64 (m, 1H); 7.75 (bs, 1H).

Example 75

2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl}-N-methyl-pyrrolidine-1-carboximidothioic acid
methyl ester
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A suspension of 2-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-y1]-pyrrolidine-1-carbothioic acid
methylamide (520 mg, 1.61 mmol) and methyl iodide (344 mg, 2.42 mmol) in dry
methanol (10 mL) was heated by single-node microwave irradiation in a sealed vessel at
110 °C for 15 min. After cooling, the resulting solution was diluted with saturated aqueous
sodium bicarbonate (50 mL) and extracted with dichloromethane (3x70 mL). The
combined organic layers were washed with brine, dried (sodium sulfate), filtered and
concentrated in vacuo to give the title compound as an oil (533 mg, 98%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 2.00 (m, 3H); 2.12 (m, 1H); 2.26 (s, 3H); 3.23 (s,
3H), 3.63 (m, 1H); 3.71 (m, 1H); 5.39 (m, 1H); 6.39 (s, 1H); 7.37 (m, 2H); 7.63 (m, 1H);
7.72 (bs, 1H).

Example 76

a) 2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-IN-cyclopropyl-pyrrolidine-1-carboximidothioic
acid methyl ester

A suspension of 2-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl}-pyrrolidine-1-carbothicic acid
cyclopropylamide (546 mg, 1.57 mmol) and methyl iodide (335 mg, 2.36 mmol) in dry
methanol (10 mL) was heated by single-node microwave irradiation in a sealed vessel at 75
°C for 2h. After cooling, the resulting solution was diluted with saturated aqueous sodium
bicarbonate (40 mL) and extracted with dichloromethane (3x50 mL}). The combined
organic layers were washed with brine, dried (sodium sulfate), filtered and concentrated in
vacuo to give the title compound as an oil (563 mg, 99%). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
(ppm): 0.51 (m, 1H); 0.60 (m, 1H); 0.69 (m, 2H); 1.96 (m, 2H); 2.12 (m, 1H); 2.29 (m,
1H); 2.33 (m, 3H); 3.10 (m, 1H); 3.59 (m, 1H); 3.66 (m, 1H); 5.28 (m, 1H); 6.37 (s, 1H);
7.35 (m, 2H); 7.61 (m, 1H); 7.70 (bs, 1H).

The following compounds were prepared in a similar manner :

b) 4-[5-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidin-1-yl}-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,d]triazol-3-yI)-pyridin-2-yl]-morpholine; yicld 24 mg, 23%, off-white solid; 'H
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NMR CDCls (500 MHz):8.54 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.38 (m,
2H), 6.67 (d, 1H), 6.50 (s, 1H), 5.54 (dd, 1H), 4.06 (ddd, 1H), 3.83 (m, 4H), 3.61 (m, 1H),
3.58 (m, 4H), 3.21 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.11
(m, 2H), 0.99 (m, 1H), 0.52 (m, 1H)

<) 4-[5~(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl}-pyrrolidin-1-yl}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridin-2-yi]-morpholine; yield 41 mg, 34%, light-yellow solid; 'H
NMR CDCl; (500 MHz): 8.38 (4, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.37 (m,
2H), 6.70 (d, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.41 (t, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.83 (m, 4H), 3.59 (m, 4H), 3.52
(m, 4H), 2.55 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.19 (m, 2H)

d) 3-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yI] -pyrrolidin-1-yl}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y])-pyridine; yield 72 mg, 64%, off-white solid; 'H NMR CDCl; (500
MHz): 8.84 (d, 1H), 8.68 (dd, 1H), 8.01 (dt, 1H), 7.71 (m 1H), 7.61 (m, 1H), 7.42 (dd, 1H),
7.37 (m, 2H), 6.54 (s, 1H), 5.42 (dd, 1H), 3.90 (dt, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.54 (ddd, 1H), 2.56
(dddd, 1H), 2.24 (m, 3H)

¢) 4-(5-{2-[S<(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl] -pyrrolidin-1-yl}-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine; yield 75 mg, 68%, off-white solid; 'H NMR CDCl; (500
MHz): 8.69 (dd, 2H), 7.70 (m, 3H), 7.59 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 6.52 (s, 1H), 5.58 (dd,
1H), 4.11 (dt, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.32 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 2.26 (m, 3H), 2.16 (m, 1H),
1.15 (m, 2H), 1.00 (m, 1H), 0.47 (m, 1H)

Example 77
4-(5-{2-[5-(3-chlorophenyDisoxazol-3-yl]pyrrolidin-1-yl}-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDpyridine

A suspension of 2-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-N-methyl-pyrrolidine-1-
carboximidothioic acid methyl ester (61 mg, 0.1 8 mmol), isonicotinic acid hydrazide (43.2
mg, 0.32 mmol) and pyridine (18 mg, 0.23 mmol) in ethanol (3 mL) was heated by single-
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node microwave irradiation in a sealed vial at 130 ®°C. After cooling, the solvent was
evaporated and the residue was purified by reversed-phase HPLC using a linear gradient of
acetonitrile in 0.15% aqueous trifluoroacetic acid. A second purification by reversed-phase
HPLC using a linear gradient of acetonitrile in 0.1 IM aqueous ammonium acetate to gave
the title compound (18.5 mg, 25%) as a white solid after freeze-drying. 'H NMR CDCl
(500 MHz) & (ppm): 8.71 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.58 (m, 3H), 7.36 (m, 2H), 6.53 (s, 1H),
5.42 (dd, 1H), 3.91 (@, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.54 (ddd, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.23 (m, 3H)

Example 78
3-(5-{2-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]pyrrolidin-1-yl}-4-cyclopropyl-4H-1,2 4-
triazol-3-yl)pyridine

A suspension of 2-[5-(3-chloro-phenyl)-isoxazol-3-y1]-N-cyclopropyl-pyrrolidine-1-
carboximidothioic acid methyl ester (76 mg, 0.21 mmol), nicotinic acid hydrazide (43.2
mg, 0.32 mmol) and pyridine (18 mg, 0.23 mmol) in 2.5 ml of 2-propano! was heated by
single-node microwave irradiation in a sealed vial at 150 °C. After cooling, the solvent was
evaporated and the residue was purified by reversed-phase HPLC using a linear gradient of
acetonitrile in 0.1 M aqueous ammonium acetate to give the title compound (50.3 mg,
55%) as an off-white solid after freeze-drying. 'H NMR CDCl; (500 MHz) & (ppm): 9.00
(d, 1H), 8.65 (dd, 1H), 8.13 (dt, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.38 (m, 3H), 6.53 (s,
1H), 5.58 (dd, 1H), 4.11 (dt, 1H), 3.65 (ddd, 1H), 3.31 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.26 (m,
2H), 2.16 (m, 1H), 1.14 (m, 2H), 0.98 (m, 1H), 0.44 (m, 1H).

Example 79

a) 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-ylj-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2 4-triazol-
3-yl)morpholine

Isonicotinic acid hydrazide (155.5 mg, 1.13 mmol) was added to methyl 3-[2-(3-
chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yI]-N-methylmorpholine-4-carbimidothioate (200 mg, 0.567
mmol) in isopropanol (4 mL). The mixture was stirred at 85-95°C overnight, and then
diluted with dichloromethane (8 mL). The organic phase was sequentially washed with
water and brine, dried, filtered and concentrated in vacuo. Trituration with diethyl ether
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yielded the title compound (white solid, 212mg, 88%). 'H NMR (CDCls), 5 (ppm): 8.76
(d, 2H), 8.1 (s, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 5.2 (dd, 1H), 4.32 (dd, 1H),
4.12 (m, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.6 (m, 1H), 3.42 (m., 1H).

The following compounds were prepared in a similar manner :

b) 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-
triazol-3-y)morpholine; yield 89.3mg, 87.4% white solid; 'FI NMR (CDCls), § (ppm):
8.89 (s, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.11 (m, 1H), 8.03 (m, 2H), 7.47 (m, 3H), 5.2 (dd, 1H), 4.33 (dd,
1H), 4.12 (m, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.74 (3, 3H), 3.59 (m, 1H), 3 .46 (m, 1H)

c) 3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-4-[5-(3,5-difluor-ophenyl)}-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yljmorpholine; yield 78.9mg, 71.4% white solid; 'H NMR (CDCl3), &
(ppm): 8.1 (s, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 6.94 (tm, 1H), 5.18 (dd, IH),
432 (dd, 1H), 4.11 (m, 2H), 4.02 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.57 (dm, 1H), 3.41 (m, 1H)

Pharmacology

The pharmacological properties of the compounds of the invemntion can be analyzed using
standard assays for functional activity. Examples of glutamate receptor assays are well
known in the art as described in for example Aramori ef al., Meuron 8;757 (1992), Tanabe
et al., Neuron 8:169 (1992), Miller et al,, J. Neuroscience 15: 6103 (1995), Balazs, et al., J.
Neurochemistry 69:151 (1997). The methodology described ina these publications is
incorporated herein by reference. Conveniently, the compounds of the invention can be
studied by means of an assay that measures the mobilization of intracellular calcium,

[Ca®™]; in cells expressing mGIuRS.

For FLIPR analysis, cells expressing human mGluR5d as described in W097/05252 were
seeded on collagen coated clear bottom 96-well plates with black sides and analysis of
[Ca®*], mobilization was done 24 h after seeding,
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FLIPR experiments were done using a laser setting of 0.800 W and a 0.4 second CCD

camera shutter speed, Each FLIPR experiment was initiated with 160 pl of buffer present

in each well of the cell plate. After each addition of the compound, the fluorescence signal

was sampled 50 times at 1 second intervals followed by 3 samples at 5 second intervals. ,
Responses were measured as the peak height of the response within the sample period.

ECs and IC5, determinations were made from data obtained from 8-point concentration

response curves (CRC) performed in duplicate. Agonist CRC were generated by scaling all
responses to the maximal response observed for the plate. Antagonist block of the agonist
challenge was normalized to the average response of the agonist challenge in 14 control

wells on the same plate.

We have validated a secondary functional assay for mGluRSd as described in
WQ097/05252 based on Inositol Phosphate (IP3) tumover. IP; accumulation is measured as
an index of receptor mediated phospholipase C turnover. GHEK cells stably expressing the
human mGluR5d receptors were incubated with [3H] myo-inosito] overnight, washed three
times in HEPES buffered saline and pre-incubated for 10 min with 10 mM LiCl.
Compounds (agonists) were added and incubated for 30 min at 37°C. Antagonist activity
was determined by pre-incubating test compounds for 15 min, then incubating in the
presence of ghrtamate (80uM) or DHPG (30 uM) for 30 min. Reactions were terminated
by the addition of perchloric acid (5%). Samples were collected and neutralized, and
inositol phosphates were separated using Gravity-Fed Ion-Exchange Columns.

A detailed protocol for testing the compounds of the invention is provided in the assay

below.

Assay of Group I receptor antagonist activity

For FLIPR analysis, cells expressing human mGluR5d as described in W097/05252 were
seeded on collagen coated clear bottom 96-well plates with black sides and analysis of
[Ca®*]; mobilization was performed 24 h following seeding. Cell cultures in the 96-well
plates were loaded with a 4 pM solution of acetoxymethyl ester form of the fluorescent
calcium indicator fluo-3 (Molecular Probes, Eugene, Oregon) in 0.01% pluronic. All
assays were performed in a buffer containing 127 mM NaCl, 5 mM KC), 2 mM MgCl,, 0.7
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mM NaH;PO,, 2 mM CaCl,, 0.422 mg/ml NaHCO;, 2.4 mg/ml HEPES, 1.8 mg/m! glucose
and 1 mg/ml BSA Fraction IV (pH 7.4).

FLIPR experiments were done using a lager setting of 0.800 W and a 0.4 second CCD
camera shutter speed with excitation and emission wavelengths of 488 nm and 562 nm,
respectively. Each FLIPR experiment was initiated with 160 ul of buffer present in each
well of the cell plate. A 40 pl addition from the antagonist plate was followed by a S0 pLL
addition from the agonist plate. After each addition the fluorescence signal was sampled 50
times at 1 second intervals followed by 3 samples at 5 second intervals. Responses were
measured as the peak height of the response within the sample period.

EC5/ICso determinations were made from date obtained from 8 points concentration
response curves (CRC) performed in duplicate. Agonist CRC were generated by scaling all
responses to the maximal response observed for the plate. Antagonist block of the agonist
challenge was normalized to the average response of the agonist challenge in 14 control

wells on the same plate.

Measurement of Inositol Phosphate Turnover in Intact Whole Cells

GHEK stably expressing the buman mGIuR5d receptor were seeded onto 24 well poly-L-
lysine coated plates at 40 x 10* cells /well in media containing 1 pCi/well [3H] myo-
inositol. Cells were incubated overnight (16 h), then washed three times and incubated for
1 h at 37°C in HEPES buffered saline (146 mM NaCl, 4.2 mM KCl, 0.5 mM MgCl,, 0.1%
glucose, 20 mM HEPES, pH 7.4) supplemented with 1 unit/ml glutamate pyruvate
transaminase and 2 mM pyruvate. Cells were washed once in HEPES buffered saline and
pre-incubated for 10 min in HEPES buffered saline containing 10 mM LiCl. Compounds
(agonists) were added and incubated at 37°C for 30 min. Antagonist activity was
determined by pre-incubating test compounds for 15 min, then incubating in the presence
of glutamate (80 pM) or DHPG (30 uM) for 30 min. The reaction was terminated by the
addition of 0.5 ml perchloric acid (5%) on ice, with incubation at 4°C for at least 30 min.
Samples were collected in 15 ml Falcon tubes and inositol phosphates were separated using

Dowex columns, as described below.
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Assay For Inositol Phosphates Using Grarvity-Fed Ion-Exchange Columns
Preparation of Ion- Exchange Columns

Ion-exchange resin (Dowex AG1-X8 formaate form, 200-400 mesh, BIORAD) was washed
three times with distilled water and stored at 4°C. 1.6 ml resin was added to each column,
and washed with 3 ml 2.5 mM HEPES, 0.5 mM EDTA, pH 7.4.

a) Sample Treatment

Samples were collected in 15 ml Falcon hiabes and neutralized with 0.375 M HEPES, 0.75
MKOH. 4 ml of HEPES / EDTA (2.5 / 0. 5 mM, pH 7.4) were added to precipitate the
potassium perchlorate. Supernatant was aclded to the prepared Dowex columns.

b) Inositol Phosphate Separation
Elute glycero phosphatidyl inositols with 8 ml 30 mM ammonium formate.
Elute total inositol phosphates with 8 ml 7 00 mM ammonium formate / 100 mM formic

acid and collect eluate in scintillation vials. Count eluate mixed with 8 ml scintillant.

One aspect of the invention relates to a method for inhibiting activation of mGluR.S,
comprising treating a cell containing said xeceptor with an effective amount of the:
compound of formula I.

Screening for compounds active against tlesr

Adult Labrador retrievers of both genders, trained to stand in a Pavlov sling, are used.
Mucosa-to-skin esophagostomies are formaed and the dogs are allowed to recover
completely before any experiments are dome.

Motility measurement

In brief, after fasting for approximately 17 h with free supply of water, a multilumen
sleeve/sidehole assembly (Dentsleeve, Adelaide, South Australia) is introduced through the
esophagostomy to measure gastric, lower esophageal sphincter (LES) and esophagreal
pressures. The assembly is perfused with wvater using a low-compliance manometric

i3
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perfusion pump (Dentsleeve, Adelaide, South Australia). An air-perfused tube is passed in
the oral direction to measure swallows, and an antimony electrode monitored pH, 3 cm.
above the LES. All signels are amplified and acquired on a personal computer at 10 Hz.

When a baseline measurement free from fasting gastric/LES phase III motor activity has
been obtained, placebo (0.9% NaCl) or test compound is administered intravenously (i.v.,
0.5 ml/kg) in a foreleg vein. Ten min after i.v. administration, a nutrient meal (10%
peptone, 5% D-glucose, 5% Intralipid, pH 3.0) is infused into the stomach through the
central lumen of the assembly at 100 ml/min to a final volume of 30 ml/kg. The infusion of
the nutrient meal is followed by air infugion at a rate of 500 ml/min until an intragastric
pressure of 101 mmHg is obtained. The pressure is then maintained at this level
throughout the experiment using the infusion pump for further air infusion or for venting
air from the stomach. The experimental time from start of nutrient infusion to end of air
insufflation is 45 min. The procedure has been validated as a reliable means of triggering
TLESRs.

TLESRs is defined as a decrease in lower esophageal sphincter pressure (with reference to
intragastric pressure) at a rate of >1 mmHg/s. The relaxation should not be preceded by a
pharyngeal signal <2s before its onset in which case the relaxation is classified as swallow-
induced, The pressure difference between the LES and the stomach should be less than

2 mmHg, and the duration of the complete relaxation longer than 1 s.

Abbreviations

BSA Bovine Serum Albumin

CCD Charge Coupled Device

CRC Concentration Response Curve

DHPG 3,5-dihydroxyphenylglycine;

EDTA Ethylene Diamine Tetraacetic Acid

FLIPR Fluorometric Imaging Plate reader

GHEK GLAST-containing Human Embrionic Kidney
GLAST glutamate/aspartate transporter
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HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid (buffer)
1P inositol triphosphate

Results

Typical ICsq values as measured in the assays described above are 10 pM or less. In one
aspect of the invention the ICsp is below 2 uM. In another aspect of the invention the ICsp
is below 0.2 uM, In a further aspect of the invention the ICs is below 0.05 M.

Compound FLIPR ICso
3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazole-5-yl]4-{5-[4- 199 oM
(difluoromethoxy)phenyl]-4-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl}morpholine
4-(5-{2-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazole-5-yl]piperidin-1-yl} -4-methyl- 402M

4H-1,2,4-triazole-3-yl)pyridine
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CLAIMS

1. A compound according to formula I

X
7)o LT
et (o1l
Lo

P is selected from aryl and heteroaryl;

2
(R )n (I)

wherein

R' is attached to P via a carbon atom on ring P and is selected from the group consisting of
hydroxy, halo, nitro, Cy salkylhalo, OC.gelkylhalo, Cy salkyl, OCgalkyl, Cz.salkenyl, OC;.
salkenyl, C;.salkynyl, OC, ¢alkynyl, Co.salkylCs.scycloalkyl, OCq4alkylCs scycloalkyl, Co
ealkylaryl, OCq.calkylaryl, CHO, (CO)R?, O(CO)R®, O(CO)OR?®, O(CNR%OR?, C;.
calkylOR®, OC,.alkylOR?, Cy.¢alkyl(CO)R?, OC,.salkyl(CO)R, CpsalkylCO;R’, OC,.
salkylCO;R?, Co.calkylcyano, OC,.salkyleyano, CocalkyINRRS, OC; salkyINR®RS, C;.
«alky)(CO)NR’RS, OC;.alkyl(CO)NRR?, Co.5alkyINR*(CO)R®, OC;4alkyINR*(CO)RS,
Co.salkyINR*(CO)NR’R®, Cp6alkylSR®, OCy.alkylSR®, Cosalkyl(SO)R®, OC,.
salkyl(SO)R®, Cy.salkylSO;R’, OC, salkylSO;R?, Cosalkyl(SO2)NR'RS, OC;.
salkyl(SOINR*R® Cy.sallyINR*(SO)R®, OC2alkyINR(SO;)R’, Co.
¢alkyINR*(SO2)NR RS, OC;.5alkyINR*(SO-)NRRS, (CO)NRR®, O(CO)NRRE, NR’ORS,
CosalkyINR*(CO)ORS, 0C;.¢alkyINR*(CO)OR®, SO;R? and a 5- or 6-membered ring
containing atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and S;

X! is selected from the group consisting of: N, NR*and CR%;
X? is selected from the group consisting of: C and N;
X3 is selected from the group consisting of: CR*, N and O;

X* is selected from the group consisting of: CR*, N, NR* and O;
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X? is selected from the group consisting of: a bond, CR'R*, NR*, O, S, SO and SO;;
X5 is selected from the group consisting of: CR* and N;
X7 is selected from the group consisting of: C and N;

R* is independently selected from a group consisting of hydrogen, hydroxy-, Cy-salkyl, Co.
salkylcyano, oxo, =NR?, =NOR?, C;4alkylhalo, halo, C3scycloalkyl, O(CO)Calkyl, C,.
4alkyl(SO)Coualkyl, C14alkyl(S8O;)Coualkyl, (SO)Coualkyl, (SOz)Coualkyl, OC . alkyl, C;.
«alkylOR’ and Cg4alkyINRRS;

Q is selected the group consisting of heterocycloalkyl and heteroaryl;

R? and R? are independently selected from the group consisting of: hydroxxy, Co.
salkylcyano, oxo, =NR?, =NOR?, Cy4alkylhalo, halo, C;4alkyl, Cy.scycloal kyl, Cq
salkylaryl, Cosalkylheteroaryl, Cisalkylcycloalkyl, Cqsalkylheterocycloallkcyl, OC; 4alkyl,
OCy.alkylaryl, O(CO)Cy4alkyl, (CO)OC;4alkyl, Coalkyl(S)Co4alkyl, C,_4alkyl(SO)Co.
salkyl, C;.4alkyl(SO,)Coualkyl, (SO)Csalkyl, (SO2)Coualkyl, Ci4alkylOR >, Co.
+alkyINR*R® and a 5- or 6-membered ring containing atoms independently selected from C,
N, O and S, which ring may optionally be fused with a 5- or 6-membered ring containing
atoms independently selected from the group consisting of C, N and O and wherein said
ring and said fused ring may be substituted by one or more A;

wherein any C.salkyl, aryl, or heteroaryl defined under R', R* and R> may be substituted

by one or more A ;

A is selected from the group consisting of: hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Cq.
salkylcyano, Co.4alkylC;j.¢cycloalkyl, Cygalkyl, -OC)¢alkyl, C;¢alkylhalo, OC;salkylhalo,
Cz.alkenyl, Cy.zalkylaryl, Co.calkylOR®, OC;.salkylOR’, Cp.salkylSR®, OCosalkylSR®,
(CO)R’, O(CO)R?, OC,salkylcyano, OC;salkylCO.R’, O(CO)OR’, OC;.salkyl(CO)R?, Ci.
calkyl(CO)R®, NRPORS, Co sNR’RS, OC;,salkyINR’RS, Coalkyl(COINRR.S, OC;.
calkyl(CO)NRR®, OC,.¢alkyINR*(CO)RS, Cy.calkyINR*(CO)RS, Co-alkyINR*(CO)NRRS,
O(CO)NRR®, Cy6alkyl(SO2)NRR®, OC;.6alkyl(SO2)NR’RE, Co.salkyINRZ(SO2)RS, OC;.
salkyINR}(SO2)R®, SO1R?, C1.salkyINR}(SO.)NRRS, 0OC, calkyl(SO2)R5, Co.
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salkyl(SO2)R?, Co4alkyl(SO)R®, OC2.salkyl(SO)R’ and a 5~ or 6-membered ring containing
atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and §;

R’ and R are independently selected from, H, C).salkyl, Csscycloalkyl and aryl ;
m is selected from 0, 1, 2,3 or 4,

n is selected from 0, 1, 2, 3 or 4;

p is selected from 0, 1,2, 3 or 4; and

a salt or hydrate thereof,

with the proviso that the compound is not:
4.,4'-(1,2-piperazinediyl)di-antipyrine;
4,4'(1,2-piperazinediyl)di-antipyrine dihydrochloride; or
4,4'-(1,2-piperazinediyl)di-antipyrine dipicrate;

2. A compound according to claim 1 wherein m is selected from 1, 2,3 or 4
3. A compound according to claim 1 wherein X’ is C.

4. A compound according to claim 1 wherein X® is selected from the group conssisting of
CR'R*,NR%, O, 8, SO and SO..

5. A comound according to claim 1 wherein X? is selected from the group consi sting of N
and O.

6. A compound according to claim 1 wherein P is aryl.
7. A compound according to claim 6 wherein P is phenyl.

8. A compound according to claim 7 wherein m is selected from the group consJsting of 1
and 2.

9. A compound according to claim 1 wherein R' is selected from the group consisting of:

halo, Cysalkylhalo, OCysalkylhalo, C;galkyl, OC,galkyl, C4alkylOR?, Cyp.calk-yleyano,
CosalkyINR’R®,
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10. A compound according to claim 9 wherein R' is selected from the group consisting of:
Cl, F, Me, OMe, CF;, OCF3, and CN.

11. A compound according to claim 1 wherein X2 is C.

12. A compound according to claim 11 wherein X' is N or CR*,

13. A compound according to claim 12 wherein when X° is O, X* is N and when X® is N,
x*is 0.

14. A compound according to claim 1 wherein X2 is N.

15. A compound according to claim 14 wherein X' is N.

16. A compound according to claim 15 wherein X° is N and X* is N or CR*,

17. A compound according to claim 1 wherein X% is N.

18. A compound according to claim 12 wherein X is selected from the group consisting of
2 bond, CR'R*, NR* and O.

19. A compound according to claim 13 wherein X is selected from the group consisting of
a bond, O and NR*,

20. A compound according to claim 16 wherein X® is selected from the group consisting of
O and CRY,

21. A compound according to claim 1 wherein R* is selected from the group consisting of:
hydrogen, C;-¢alkyl, C;salkylhalo and halo.

22. A compound according to claim 1 wherein Q is heteroaryl.

23. A compound according to claim 1 wherein Q is selected from the group consisting of:
x&s N *2 N X8 ¢ o)
OO e Y
a) N—'N , b) N N—N ]

24, A compound according to claim 23 wherein Q is

, and c)
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X N
~
8 N—N

25. A compound according to claim 1 wherein R? and R? are independently selected from
the group consisting of: Cj4alkylhalo, C;alkyl, C;.scycloalkyl, Coealkylaryl and Co.
salkylheteroaryl,

26. A compound according to claim 1 wherein A is selected from the group consisting of:
hydrogen, hydroxyl, hnlo, Co.sa]k'ylcyano, Cl.galkyl, -OCl.ga.lkyl, C1.581ky1h310, OCI.
selkylhalo.

27. A compound according to claim 1 selected from:
4-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-piperidin-1-yl }-4-methyl-4H [1,2,4]triazol-3-
yl)-pyridine
3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-
morpholine

3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-4-[ 5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-morpholine
3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methy!-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-morpholine

3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-[ 5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-methyl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-morpholine

3-[3«(3-Chloro-phenyl)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2.4]triazol-3-yl)-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-1-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
1,2,4)triazol-3-yl)-piperazine

2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-methyl-1-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
{1,2,4]triazol-3-yl)-piperazine

90
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3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4)oxadiazol-5-yl]-4-[ 5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-methyl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-1-[5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-methyl-
4H-{1,2,4]triazol-3-yl]-piperazine
2-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]~1-[5-(4-difluoromethoxy-phenyl)-4-methyl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl}-4-methyl-piperazine
2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{5-[4-(difluoromethoxy)phenyl]-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl} piperidine
4-(5-{2-[2-(3~chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDpyridine
2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]~1-[5-(4-methoxyphenyl)-4-methyl-4H-1,2,4-tria-
zol-3-yl]piperidine

[4<(5-{2-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl} -4-methyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yl)phenyl]dimethylamine
[4-(5-{2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidin-1-yl}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-benzyl]-dimethyl-amine
{2-[4+(5-{2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-piperidin-1-yl } -4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-phenoxy]-ethyl} «limethyl-amine
(R)-3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y1)}-morpholine

(S) 3-[3-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4)triazol-3-yl)-morpholine
(R)-2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{5-[4-(difluoromethoxy)phenyl] 4-methyl-
4H-1,2 4-triazol-3-yl} piperidine

(S)-2-[2<(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{ 5-[4-(diflucromethoxy)phenyl]-4-methyl-
4H-1,2,4-triazol-3-yl} piperidine
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(R)-4(5-{2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl } -4-methyl-4H-1,2,4-tria-
zol-3-yl)pyridine

(8)4-(5-{2-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-yl} -4-methyl 4H-1,2,4-tria-
zol-3-yl)pyridine
4-[5-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidin-1-yl}-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridin-2-yl]-morpholine,
4-[5-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidin-1-yl}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridin-2-yl]-morpholine,
3-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl}-pyrrolidin-1-yl}-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-
3-yl)-pyridine,

4-(5-{2-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-pyrrolidin-1-yl }-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y])-pyridine,

3-[5-(3-Chloro-phenyl)-[1,2,4] oxadioazol-3-yl]-4-(5-pyridin-4-y1-4H-[1,2 4]triazol-3-yl)-
morpholine,

3-[5-(3~chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-(4- cyclopropyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazo}-3-
ylmorpholine,

3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-(4- cyclopropyl -5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)morpholine,
3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)morpholine,
3-[5-(3-Chloro-phenyl)-isoxazol-3-yl]-4-[5-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-4-methyl-4 H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-morpholine,
3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-y1}-4-[5-(2-methoxypyridin-4-yl)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl]Jmorpholine,
3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-4-[5-(2-methylpyridin-4-yl)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl]Jmorpholine,
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3-[3-(3-chlorophenyl)-1,2,4-0xadiazol-5-yl}-4-[5-(5-fluoropyridin-3-yl)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl]morpholine,

3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-[ 5-(5-fluoropyridin-3-yl)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-
3-ylJmorpholine,
3-[3~(3-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-y1}-4-(4-methyl-5-pyridin-2-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)morpholine,

4-[5-(5-fluoropyridin-3-yl)-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl]-3-[3-(3-iodophenyl)-1,2,4~
oxadiazol-5-yljmorpholine,
3-[3-(3-iodophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-4-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)morpholine,
3-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]-4-[5-(2-methylpyridin-4-yl)-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yiJmorpholine,
3-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-4-(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazol-3-
yDmorpholine,
3-{2-(3~chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yI]-4-[5-(3,5-difluorophenyl)-4-methyl-4H-1,2 4-
triazol-3-yl]morpholine,

3-(5-{2-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]pyrrolidin-1-yl} -4-cyclopropyl-4H-1,2 4-triazol-
3-yl)pyridine, and

4-(5-{2-[5-(3-chlorophenyl)isoxazol-3-yl]pyrrolidin-1-y1} -4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDpyridine.

28. A pharmaceutical composition comprising as active ingredient a therapeutically
effective amount of the compound according to any one of claims 1 to 26, in association

with one or more pharmaceutically acceptable diluent, excipients and/or inert carrier.

29, The pharmaceutical composition according to claim 28, for use in the treatment of
mGluR 5 mediated disorders.

30. The compound according to any one of claims 1 to 27, for use in therapy.

9
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31, The compound according to any one of claims 1 to 27, for use in treatment of mGluR 5
mediated disorders.

32. Use of the compound according to any one of claims 1 to 27, in the manufacture of a
medicament for the treatment of mGluR 5 mediated disorders.

33. A method of treatment of mGluR 5 mediated disorders, comprising administrering to a
mammal, including man in need of such treatment, a therapeutically effective amount of
the compound according to any one of claims 1 to 27.

34, The method according to claim 33, for use in treatment of neurological disorders.
35. The method according to claim 33, for use in treatment of psychiatric disorders.

36. The method according to claim 33, for use in treatment of chronic and acute pain dis-

orders.
37. The method according to claim 33, for use in treatment of gastrointestinal disorders.

38. A method for inhibiting activation of mGluR 5 receptors, comprising treating a cell
containing said receptor with an effective amount of the compound according to claim 1.
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are itended 1o give ihe basio matructions conoemmg the filing of amendmsnts under article 19. The
Notes ars based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Adminsirative Instructions
under that Trealy In case of discrapancy betwesn theas Noles and thoas requirements, the laiter are applicable For meore
detailed information, see also the PCT Applicant’s Guide, a publioation of WIPD.

In theee Notes, "Arkcle®, "Rule”, and *Section® refer to theprovisions of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
Adrmirstrative Instructiona respectvely

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The apphcant haa, after having received the intermnational search repart, one oppartunity to amend the ciaima of the
intemehonel applicahon & should however bs emphasized that, since &l paris of the intemational apphesation (claims,
description and drawings) may be amended dunng the mtemational prelminary examination procedurs, there s usually
no need to fle amandments of the claime under Arhicle 19 except where, e g the applicant wants the latter to be pubished
for the purpcses of provisional protaction or has another reason for amending the clame before intemationsal phudisaton
Furthermore, tt should ba emphasized that provisional protection is avallable in some States only.

What paris of the Intemational appiication may be amended?
Under Article 15, only the elams may ba amended

Dunng the intemastional phase, the claima may also be amendad {(or furthar amended) under Article 34 batore
the intemational Prelminary Examirung Authority The desoripbon and drawings imay only be amended undar
Atticle 34 before the Intamalional Examimng Authonty.

Upon sniry into the national phase, all parts of the iIntemationa application may be amended under Asticle 28
or, where applioable, Arbcle 41

When? Within 2 monthe from the dale of transmittal of the zitemational cearch report or 16 months from the prionty
date, whichever ime imit expires later. It should be nobed, however, that the amendments will be considared
a8 having beon recaived an tms if they are receved by the Intemnational Bureau after the expiration of the
apphcable time limit but before the completion of the technioal prepargbons for intematicnal publication

{Rule 46.1),

Whare not to file the amendmeants?

Tha amendments may only be fied with the infemnational Bureau and not with the recelving Office or the
Intemational Searching Authanty (Rule 46.2)

Whare a demand for mtemetional preliminary examination has beenfis filed, ses below

How? Etther by canosliing one or more entire olams, by adding one or mors new elaims or by amending the text of
one or more of the dlaims as filad.

A replacement sheet must be submitied for each ahest of the odlaims which, on ancaunt af an amendment or
amendments, differs from the aheet onginally fled,

All the cleims appsanng on a replacement sheet muat be numbered in Arabyo numerals. Where a olam s
cancalied, no renumbenng of the other claims 1» required In afl cases where cams are renumbered, they must
be renumberad consscutwely (Adminmtirairve instructions, Section 205(b)).

Tha amendments must be made in the language in which the internationat application Is to be publjshed.

What documents mustimay accompany the amendmenta?
Latter (Sectlon 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter

The letier will not be published with the intemational application and the amendsd claims. it should not be
confused with the "Stalement under Article 19{1)" (see below, under "Statement undar Article 19(1)")

The isiter must be In English or French, at the choics of the spplicant. However, If the language of the
Intsmational appiication is English, the letter rmust be In English; i the language of the Intemational application
Is French, the letter must be In Franch.

Notes to Form PCT/ASA/220 (firat sheet) (January 1954)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letter must indicate the differsnces between the olaims as filed and the olaims as amended it must, m
partoular, ndicate, in connechon with each cfaim appearing in the international applicabon (it being understood
that idenbcal Indications concaming several claims may be grouped) whether

M the claim = unchanged,

() the olam = cancelled,

@i the olam & new,

(v} the olam replaces one or more claime as filed,

(v) theolam ke tha result of the division of a olaim as filed

The following examples [llustrate the manner in which amendments mustbe explained in the
accompanylng letter:

1. [Where onglnally there were 48 clams and after amendment of some claima there are 51
"Clama 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amended olarms beanng the same numbers;
clavns 30, 33 and 36 unchangad, new clams 48 to 51 added.”

2. [Where originally there wora 15 claims and after amendment of all claims there are 11]:
*Claims 1 to 15 replaced by amended ctaima 1 o 11.°

3 [Whera ariginally there were 14 claima and the amendments consist m canceling some claima and in adding
new clama]
*Cleumns 1 to & and 14 unchanged; ciatms 7 to 13 cancelled, new claima 15, 18 and 17 added.” or
"Claims 7 to 13 oancelied; new olams 15, 18 and 17 eddad; all other claims unchanged *

4. [Whare various kinde of amendments are made]*
“Claims 1-10 unshanged; class 14 lo 13, 18 and 19 cancellad; olaims 14, 15 and 16 replaced by amended
clamn 14, clalm 17 subdvided into amended claime 16, 16 and 17; new olaima 20 and 21 added *

“Statement under article 18(1)" (Rule 48.4)

The amendmsnis may ba maeampanied by a statement sxplaining the amsndments and indicating any impant
that au.n;l; (:t}l;andmeml mught have on the desorpben and the drawings (wihueh cannot be amended under
Article

The statement will be publahed with the international applicaion and the amended olaims.
it must be In the language in which the intamational apppiication is to be published,
it must be bnef, not excesding 500 words if in English or if franslsted into English

it should not be confused with and does not replaca the lefter indoating the diferances between the olalme
as filod and as amended |t must be filed on a separate sheet and must be Identified as such by a heading,
prejerably by using the words "Statoment under Artiole 19(1)."

it may not contain eny disparaging comments on the inlemabonal ssarch report or the relevance of otabone
contained in that report, Relerenos to citations, relavant o a given clasm, contalned in the intemational search
repoit may be made only iIn connection with an amendment of that alaim

Conssquence If a demand for intsmational preliminary examination has already besn filed

If, at the time cof fikng any amendments under Artiola 19, a demand for inlamational preliminary axaminalion
has already been submitiad, the applicant must praferably, at the same kme of filing the amsndments with the
Irternational Bureau, also file a copy of such amendments with the international Preliminary Exanuning
Authority (see Rule 62.2(a), firzt sentence}

Consequence with regard to translation of the intemnational application for sntry Into the national phasa

The applicant’s attenbon |s drewn to the fact that, where upon anlzamln the national phase, a translation of the
claims as amended under Article 18 may have to be fumished to the designated/electsd Othoes, instead of, or
n addiion to, the translabon of the daims es filed.

For ldu:'ﬂ-uar details on the requraments of aach designatedielscied Office, sas Volume 1t of the PCT Applcent's
Gu

Notas to Form PCTASA/Z220 {sscond sheet) (Jaruary 1994)
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1 Pd  Se notfica al soliatante de la confecadn del Informe de Busquada Internacional y de la epinién escnta
del organismo de busqueda intemacional y de que se los envia adjunto a la presents

Presentacién de modHicaciones y una declarecién, seg(n articulo 19:
El soliatante pueda modificar por su propia voluntad las revindicaciones de la sollaitud intamacional
{ver ragla 46)

<LHasta cuando se pueden presentar las maodificaciones?
El plazo para la presentacion de tales modficaciones es usualmente de dos meses a partr del envio
del Informe de Bisqueda Intemacional, otros detalles se pueden obtener de las instruccionas de la
hoja adjunta

ZDénde se deben presentar las medificaciones?
Direciamente en la Ofiana Intermacional de la WIPO, 34, CHEMIN des Colombetites, CH-1211
Ginebra 20 Suiza, Telefax N° (41-22) 740 14 35

Instruccionas més detalladas sa pueden obtener en las instrucciones de la hoja adjunta

2 O Senotfica al solicitante de que no se confecciona un Informe de Basqueda Intemacional y de que, segin
el arhculo 17{2)a, se adjunta la daclaracin a la presente

3 O Acerca de la objecién contra el pago de una tasa adicional (tasas adicionales) segin la regla 40 2, se
notifica al sohatante que
0 la objecidn y la resolucdn han sido enviadas desde aqul a Ia Oficna Intemacional, junto con su
solicitud de enwvip del taxto, asl como el requenmiento del solicitante a los organismos designados de
impulsar |a objecidn y la resolucidn,
O No existe todavia ntnguna resolucién acerca de la objecidn, el solicitante serd informado en cuanto se
tome una resolucidn

4 Recordatorios
Brevemente tras e} trascurso de 18 mesea a partr de |a fecha de pnondad la Oficina Intemacional publicard la
solicitud intermacional S el solicitante quiere impedir o postergar la pubhicacidn, debe presentar en la Oficina
Intemacional, segin la regla 80™ 1 a 80™ 3, antes de condlurr las preparacionas técnicas para la publicactn
intemacional, una declaracién acerca del dasistmiento de la solicitud intemacional o de la remndicacién de
pnondad
El solicitants puede presentar en la Oficina Intemacional una posicién informal acerca dal informe escnto del
Organismo de Bisqueda Intemacional La Ofiana Intemacional remite una copia de esta posicadn a todos los
organismos designados en tanto no estd o recién hubiera sido confecaonado un Examen Preliminar
Intemacional Tal posiadn también se haria piblica, pero solo después de transcumr 30 meses a partr da la
fecha de pnondad
Cuando el solicitante desea postergar an hasia 30 mesaes {(en algunos organismos hasta mas) a partir de la fecha
de pnondad el ingreso en la fase nacional, debe presentar una sohcitud de Examen Preliminar Intemacional
dentro de los 19 meses a parlr de la faecha de pnondad, de oira manera, para ingresar en la etapa de la fase
nacional, el solicitante debe llevar a cabo, dentro de los 20 meses a partir de la facha de pnondad, las gestiones
prescnptas por estos olganismos
En otros organismos designades también 8s vahdo el plazo de 30 meses (0 algin plazo mas largo) cuando no se
presenta tal soliatud en sl plazo de 19 masss
Ver anexo del formulano PCTAB/301 Indicaciones precisas de los plazos validos en los organismoes individuales
sa exhiben en PCT Applicants Guide, Voluman ||, capltule nacional, asl como el siho de Intemet de WIPQ

Nombre y Diraccaén Postal del ISA Funcionano Apoderado
Ofiana de Patentes Europea, P B 5818 Patentiaan 2
NL — 2280 HV Ryswijk Federico Bonomelli

Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl
Fax (+31-70) 340-3016
Formulario PCT/ISA/220 (enero 2004) {Ver mstrucciones en hoja adjunta)
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INSTRUCCIONES PARA EL FORMULARIO PCT/ISA/220 I

Estas nstrucciones son indicaciones basicas para la presentacién de modificaciones segun el articulo 19 Estas
ohservaciones se basan sobre los requisitos del Tratado de Cooperacin Intemacional en Matena de Patentes (PCT),
del reglamento de aplicacion y de |23 normas administrativas del mismo Ante diferencitas antre estas observaciones y
los textos mencionados antenomenta son decisivos los Glimos Otros detalles se pueden obtaner en el Manual PCT
para soliaiantes, una publicacidn de la WIPO

Las expresiones “articulo”, "regla” y “paragrafo” empleados en estas instrucciones se refiersn sismpre a las
disposicionas del Tratado PCT, al reglamento de aplicacion PCT o a las normas administratvas PCT

INSTRUCCIONES PARA MODIFICACIONES SEGUN ARTICULO 19

Luego de recsbir el Informe de Busqueda Internacional, el sohotante tene la posibiidad de modificar una vez las
reivindicaciones de la soiicitud intemacional Sin embargo, se debe hacer notar que, dado que todas ias paries de la
solicitud intemacional {remindicacionas, descnpcidn y figuras) pueden ser modificados durante el Examen Preliminar
Internacignal, no existe usualments |a necesidad de pmsentar modficacionas de las revindicaciones segun e articulo
19, excapto cuando el sohatante desea la publicacidn de astas remndicaciones o presenta algtn otro motivo para la
modificacén de las revindicaciones de su publicacién internacional, por ejemplo, a los fines de una protecadn
provisona También se debe tomar en consideracidn que una protaccién provisona se puede obtaner solo en algunos
estados

&Que partes de una solicitud Internacional pusden ser modificadas?
En el marco del articulo 19 solo pueden ser modificadas las revindicaciones
En la fass intemaaonal, saguln el articulo 34, las remvndicacones también pueden ser modificadas (o
nugvaments modificadas) ante el organismo encangado del examen preliminar intarnacional Segun el articulo 34,

la descnpcion y las figuras solo pueden ser modificadas anta el organismo encargado del Examen Preiminar
Internacional

Al ingresar en {a fase naaonal, segin el arhculo 28 o, en casos dados, el articulo 41, pueden ser modficadas
todas las partes de fa solicitud internacional

ZHasta cuando se pueden presentar modificaciones?
Dantro de los dos meses a partr del envie de! informe de bisqueda internacional o dentro de dieciséis meses a
partr de |3 fecha de pnondad, seg(n el plazo que venza mas tarde No obstante, las modificaciones son
consideradas como véhdas cuando son enviadas a la Oflcna Intemaaonal luego del plazo establecido pero antes
da la conclusidn de las preparaciones técnicas para la publicacién intermacional (regla 48 1)

¢Dénde no se deben presentar las modificaciones?

Las modificaciones solo pueden ser presentadas ante la Oflana Intamacional y no en la Oficina de Ingreso o 8n
ol organismo de busquedas ntamacionales (regla 46 2)

En caso de presentarse ¢ haber presentado una solicitud de Examen Preliminar Intemacional, ver abajo

LEn que forma pueden ser llevadas a cabo modificacionas?
Una modificacidn puede procadar en la versidn presentada mediants ka eliminacibn de una o vanas
revindicaciones, mediante el agregado de una o vanas remndicaciones nuevas o mediante modificacones del
texto de una o varias remvndicaciones

Sa debe presantar una hoja de reemplazo por cada hoja de revindicaciones que, Como consacuencia de una o
vanas modificaciones, se diferanca de la presentada onginalimente

Todas las revindicaciones que aparecen una hoja de resmplazo deben astar numeradas con ciffas ardbigas Asl,
cuando se elimina una revindicacon, las demas no daben ser numeradas nuevamente En el caso de una nueva
numeracidn, las reivindicaciones deben ser numeradas en forma sucesiva (normas administrativas, item 205b))

Las modificaciones deben estar edactadas en el Idioma en que fue publicada la solicitud internacional
¢ Qué documentos deben acompafar a las modificaciones?

Escrito adjunto {(item 205b)):

Las modificaciones se deben presentar con un ascnto adjunto

El escnto adjunto no se publica junto con la solicitud intemacional y las remndicacionas modificadas, No se debe
confundir con “aclaraaidn segun articulo 19(1)" (Var abajo, “adaracidn sagin articulo 19(1)°)

El escnto adjunto puede estar redactado, a elecelén del sollcitante, an idioma inglés o francés. En
solicitaclones internacionales vertidas en Idloma Inglés, el escrito adjunto debe estar redactado
asimismo en Idioma inglés y en las solicitudes internaclonales redactadas en ldloma francés en idioma
francés

Instrucciones para PCT/ISA/220 (hoja 1) (enero 1994)
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INSTRUCCIONES PARA EL FORMULARIO PCT/ISA/220 (continuaci6n)

En ol escnto adjunto deben estar indicadas las diferencias exastantas antre las revindicaciones de la versién

presentada y las revindicaaones modfficadas Asl, para cada remindicaadn de la soliatud intemacional debaen estar
indicadas (mdicaczones equivalentas para revindicaciones distintas pueden estar aunadas), en particular, s

1} la revindicacién no estd modificada,

1)} la revindicacion fue eliminada,

m) la rerindicacién es nueva

Iv) la mwvindicacion reemplaza a una o a vanas reivindicacionss de |a versién prasentada,
v) la revindicacion se ongina en la dvision de una remndicacidn de la versidn presentada;

A continuacién se indican ejemplos de como se deben aclarar modificaciones en el escnto adjunto:

1-  [cuando en lugar de 48 remndicaciones onginales, iuegq de la modificacidn de algunas revmdicaciones
existen 51 rervindicaciones)

“Las revindicaciones 1 2 29, 31, 32, 34, 35, 37 a 48 son reemplazadas por reivindicaciones modificadas
con la misma numeracion, 1as reivindicaciones 30, 33 y 36 quedan sin modificar, las revindicaciones 46 a
51 astin agregadas

2-  [cuando en lugar de 15 revindicaciones onginales, luego de la modificacion de todas las rewvindicacones
existen 11 revindicaciones}

“Las revindicaciones modficadas 1 a 11 estin en lugar de las remindicaciones 1.a 15°

3-  (cuando onginalments exsten 14 revindicaciones y las medificaciones consisten en la eliminacidn de
algunas reivindicaciones y el agregado de nuevas reivindicaciones)

“Las reivindicaciones 1 a 6 y 14 estin sin modificar, as revindicaciones 7 a 13 son ehminadas, se agregan
nuevas reivindicacionas 15, 16y 17 "0Q" sae aliminan ias reivindicaciones 7 a 13; sa agregan nuevas
remvindicaciones 15, 16 y 17, todas las demas remandicaciones quedan sin modrficar “

4-  [cuando se llevan a cabo distintos tipos de modificaaones)

“Reivindicaciones 1 a 10 sin modificar, mvindicaciones 11 a 13, 18 y 19 eliminadas, reivindicaciones 14,
15 y 16 reemplazadas por la nueva revindicaadn 14, revindicacidn 17 dwidida en las nuevas
remndicaciones 15, 18 y 17, nuevas remvindicaciones 20 y 21 agregadas *

“Declaracién seg(n articulo 19{1)" (Regla 46 4)

A las modificaciones se puede agregar una declaracion mediante la cual se explican las modificaciones y se
8XpofnEN sus consecuencias sobre la dascnpcién y los dibwos (los que, sagan el articulo 19(1), no pueden ser
modficados)

La declaracién se publica junto con la soliatud intemacianal y las remindicaciones madificadas

La misma debe estar redactada en el idioma en que se publica la solicitud intemacional.

La misma debe ser breve y no debe comprender mas de 500 palabras cuando esta redactada o traducida al
idiama inglés

La declaracidn no se debe confundir con el escnto adjunto que indica las diferencas existentes entre las
raivindicaciones de la version onginal y las reivindicasones modificadas, y no reemplaza al Gitmo Se la debe
presentar en una hoja separada y caractenzar como tal en el titulo, con preferencia, mediante las palabras
“Aclaracadn segun articulo 29(1)"

La dedaracidn no debe contener manifestaciones desmerecedoras acerca del informe de bisqueda intemacional
¢ del significado de las publicaciones mencionadas en este infoorme  Solo ge pueds hacer referencia a
publicaciones indicadas en el informe de busquada intemaciohal que 8¢ relacionan coh una remvindicacion
determinada, en el contaxta de una modificacdn de esta reivindicacidn

“Aclaracién segin articulo 18(1)" {Regla 46.4)

A las modificaciones sa puade agregar una aclaracion mediante la cual se explhcan las modificaciones y se
eXpOonen sus consecuencias sobre [a descripadn y loa dibujos {los que, segun el articulo 19(1), no pueden ser
modificados)

La aclaraadn se publica junto con la solicitud intfemacional v las reivindicaciones modificadas

La misma debe estar redactada en el idioma en que se publica [a salicitud intemacional

La misma debe ser corta y no dabs comprender mas de 500 palabras cuando esti redactada o traducada al
idioma inglés

La aclaracidn no se debe confundir con ! escnto adjunto que indica las diferencias existentes entre las
reivandicaciones de la versidn ongnal y las remndicaciones modificadas, y no reemplaza al ulimo Se la debe
prasentar en una haja separada y caractenzar como tal en el titulo, con preferencia, mediants |as palabras
“Adlaracién segan articuto 29(1)"

La aclaracdn no debe contener mandestaciones desmerecedaras acerca del informe de basqueda intemacional
o del significado de las publicaciones mencionadas en este informe Solo se puede hacer referencia B
publicacionas indicadas en el informe de bilsqueda intemaaonal que se ralacionan con una remndicacidn
detenminada, en el contexto de una modificacidn de esta revindicacion

Consecuencias de una solicitud de examen preliminar internacional ya presentada

Cuando en el momento de [a presentacién de modificaciones sagin el articulo 19 ya se presentd una solicitud de
examen preliminar nternacional, el sohcitants deberia presentar al mismo bempo, en su propio nteréds, junto con
la presentacion de las modificaciones ante la Oficina Intemacional, una copia de [as modrficaciones ante el
organismo encargado del examen preliminar internacional (var regla 82 2 a), pnmera frase)

Consecuenclas de las modificacionss con respecto a la traduccién de la solicitud Internacional al ingresar eén
Ia fase naclonal

Se hace notar al solicitante que, al ingresar en Ia fase nacional, posible o adicionalments a la traduccidn de las
rewvindicaciones en la version onginal, se debe enviar una traduccidn de las revindicaciones modificadas segin
sl articulo 18 a los organismos designados / selecaionados

Giros detalles acerca de las exigencias del onganisma designado / selecaonado, buscar en al lomo il del manuai
PCT para solicitantas

Instrucciones para PCT/ISA/220 (hoja 2) (enero 1994)
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" ' PATENT COOPERATION TREA ..

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agent's file referance FOR FURTHER 886 Form PCTAS
085747-0516 ACTION a8 well as, whare applicabla, itam 5 below
Intermnational applicahon No. Internatona! filing date (daymonthivear) (Earllest) Priority Data (day/monthArear)
PCT/US2005/005216 17/02/2005 18/02/2004

Applcant

ASTRAZENECA AB

This intarnational Search Report has bean prepared by this Intematonal Ssarching Authority and Is transmitied to the applicant
according to Article 18 A copy 18 balng transmiited b the Intematonal Bureau

This Intemabonal Search Report conelsts of a wtal of -] sheals.
[X] 1tieaio acoompaniad by a copy of each prior art document cited in this report.

1 Basls of the report

a With regard to the language, the international search was camied out on the basis of the intemational appiication in the
language in which it was flled, unless otherwise Indicated under this ltem,

The Intsrnational search was carrled out on the basis of a translahion of the international apphcabon furnished fo
this Authonty (Rule 23.1(b)).

b. D With regard to eny nucleoiids and/or amino acld sequence disciosed In the international application, see Box No 1.
2. Lf_] Certaln clalms were found unsearchahle (See Bax Ii)
3. [] Unity of invention is lacking (see Sox Il).

4. With regard to the title,
[X] thetext s approvedas eubmitted by the applicant
[]  the text has been established by this Authority to read as follows®

£, With regard to the abetract,
[X] the text is approved as submittad by the applicant.

the taxt has been established, according to Rule 38.2(b), by thia Authority as it appaars In Box No. [V The applicant
may, within ona month from the dats of mailing of this Intsmational esarch report, submit commaents to this Authonty

6. With regard o the drawings,
a. the higure of the drawinga to ba published with the abstract Is Figure No.
[]  essupgestsd by the applicant
D ag selectad by this Authority, becauss the appiicant fafled to suggest a figure.

[:| as salected by this Authonty, becausas this figure better characterizes the Invention
b. [:] none of the figures Is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 {first sheet) (January 2004)




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Basqueda Internacional - -~
(Atticulo PCT 18, asl como reglas PCT 43 y 44) A~
Referencia del solicitante o del agente PROCEDER Ver nouficacidn formulano PCT/ISA/220, asi como, en tanto
085747-0516 correspanda, el punto 5 abajo
Referencia Internacional Fecha de presentacion Internacional Fecha de priorded (la mis antgua)
(dia/mes/aiio)
PCT/AUS 2005/005216 17.02.2005 18.02.2004

°Solicitante

' ASTRAZENECA AB

Esta Informe de Busqueda Intemaaonal fue elaborado por el Organismo de Bisqueda Intemaclonal y, de acuerde con
al artlculo 18, es enviado al soliatante Se envia una copia a la Oficina Intemacional

Ests informe de blisqueda Intemactonal comprende, en total, 5 hojas

Ademas se adjunta una copia de cada uno de los antecedentas del estado de la técnica menconados
en este informe

1 Fundamentos del Informe

a Con respecto al idioma, la basqueda intemacional, en tanto no se indiqua otra cosa an este punto, fue
llevada a cabo en el iioma en que se basa |la solicitud intemadional presentada

4 Con respecto al titulo,

b 0O

2
3 O
a

5 Con raspecto al resumen,

(|

8 Con respecto a las dustraciones

a Con ol resumen ss debe publicar la siguiente figura de Laa llustraciones figura N°

O

O
O
O

O La busqueda nteraaonal fue llevada a cabo basada sobre una traducaibn de la solicitud
internacional presentada ante el organismo {regla 23 1 b))

Con mspecto a l0s nucledtidos y/o aminodcidos ravelados en [a soliatud intemacional, ver campo
N° 1

Determinadas rewindicaclones no eran invastigables (ver campo i),

La Invencion carece de uniformidad (ver campo lll).

s8 aprueba el texto presgentado por el sohiatante

el texto fue establecido por el prganismo como sigue

8o aprueba el texto presentado por el solicitante

el texto fue establecdo por el organismo, de acuerde con |a regia 38 2 b), en la versién indicada en el
campo IV El solicitante puede presentar una posicidon ante el organismo en el tranacurso de un mes
a partir de la fecha del envic de este Informe de Busqueda Interacional

sugenda el schatante
selecaonada por el organismo, dado que el mismo solicitants no sugiere ninguna figura
seleccionada por el organismo, dado que esta figura caractenza mejor la Invencion

con el resumen no s& publica ninguna de las llustraciones




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intemacional
PCT/US 2005/005200

Campo ll: Observaciones acerca de porque determinadas relvindicaclones no eran Investigables
{continuacién del item 2 de la hoja 1)

Este Informe de Busqueda Interacional no fue realizado con respecto a algunas revindicaciones, segin el articulo
17(2){a}, por las siguientes razones

1 Resvindicaciones N°
8 peser de que las reivindicaciones § — 11 se refieren a un procedimiento para el tratamisnio del cuerpo
humano/ermal, la busgueds fue lievada & cabo y 8o basé sobre los efecios mndicados del

compuesta/composicion

2 O Rewmndicacones N° .
porque se refiaren a partes de la Sohatud Intemaaional que no cumplen con los requisitos prescrptos en
una extensidn qua no permite llevar a cabo una busgueda intemacional, especificamente

3 O Remndicaciones N*
parque son meivindicaciones dependientes y no estin desarrolladas en acordanza con la segunda y la

tercera frase de la regla 6 4(a)

Campo i’ Obssrvaciones por faita de uniformidad de la invencién {continuacién del ftem 2 de Ia hoja 1)

Este Organismo de Blsqueda Intemaaonal encontrd invenciones maltiplas en esta soiatud intermacional, a saber

1 [0 Como todas las tasas adicionales fueron abonadas en témno por el solictants, esia Informe de
Busqueda Internacional cubre todas las remndicaciones nveshgables

2 O Como lodas las reivindicaciones investigables puedan ser investigadas sin un asfuerzo que justifique una
tasa adicional, este Organiamo no soliaita ningn pago o tasa adicional

3 [0 Como solo algunas de las tasas adicionales fuaeron abonadas en término por el soliatante, este Informe
de Blsqueda Internacional cubre solo aguellas rewvindicaciones para los cuales fueron abonadas las
tasas, especificamente, las reivindicaciones N°®

4 O Nminguna de las tasas adicionalas requendas fue abonada en térmming por el solictants En congecuencia,
aste Informe de Busqueda Intemacional esta restnngido a la invencidén menaonada micialmente en las
reivindicaciones, la misma eata cubierta por las revindicaciones N°

Observaciones scbre protestas O Las tasas adaonales fueron acompaiadas por la protesta
del solictante

[0 Las tasas adicionales no fueron acompafiadas por
ninguna protesta

Formulano PCT/ISA/210 (continuacién de hoja 1 (2)) (enero 2004)
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INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intemacional

PCT/US 2005/005216

[Campo Il: Observaciones acerca de porque determinadas relvindicaciones no eran Investigables

{continuacién del item 2 de la hoja 1)

1 ®
2 0O
3 O

Este Informe de Blsqueda Intemacional no fue realizado con respecto a algunas revindicaciones, segin el ariiculo
17(2)(a). por las siguientss razones

Rewvindicaciones N°
& pesar de gue las revindiceciones 8 — 11 se refieren & un procedimento para el tratamwento del cuerpo
humano/arumal, la busqueda fue llevada @ cabo y so baso sobrs los efecios indicados del

campueastafcomposicion

Ramvindicaciones N°
porque se refieren a partas de la Solicitud Intemacional que no cumplen con los requisitos prescnpios en
una extension que no permite llevar a cabo una biisqueda intemacional, especificaments

Revindicaciones N°
porque son remvindicaciones depandientes y no estin desarrolladas en acordanza con la segunda y la
tercera frase de la regla 8 4(a)

Campo Il Observaciones por faita de uniformidad de |a Invencién {continuacién del item 3 de la hoja 1)

Este Organiamo de Busqueda Internacional encontrd invenciones miltipies en esta soliatud intemacional, a saber

1 [0 Como todas Jas tasas adicionales fueron abonadas en tdrmino por el soliatante, esta Informe de
Bosqueda Intemaaonal cubre todas las reivindicaciones invesbgables

2 [0 Como todas las reivindicaciones investigables pueden sar investigadas sin un esfuarzo que justfique una
tasa adicronal, este Qrganismo no solicta ningldn pago o tasa adiional

3 {1 Como solo algunas de las tasas adiaonales fueron abonadas en término por el solictante, este Informe
de Busqueda Intemacional cubre solo aquellas ramindicaciones para los cuales fueron abonadas las
tasas, espacificaments, las remndicaciones N°

4 O Ninguna de las tasas adicionalas requendas fue abonada en ténmino por el solicitante En consscusncia,
ests Informe de Busqueda Intemacional esta restnngido a la invencidn mencionada nicialments en las
revindicaciones, la misma esta cubierta por Ias remvindicaciones N°

Observaciones sobre protestas O Las tasas adiaonales fueron acompafiadas por la protasta

del solicitants

O Las tasas adionales no fueron acompafiadas por
ninguna protesta

“Formulanio PCT/ISA7210 (continuacién de hoja | (2)) (enero 2004)
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B. BITOS INVESTIGADOS

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intemacional
PCT/US 2005/005200

A CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
CO7D413/14 A61K31/4545 A61P25/00 A61K31/5377 A61K31/496

IPC7
CO7D401/14

un {a clasificacién intemaaional de patentes (IPK) o la clasiicacidn intemacional la IPK

IPC7 CO7D

Matenal minimo investigado (Sistema da dasificacon y simbolos de clasrficacion)

Publicaciones investigadas pero no perienecientes al matenal minimo investigado, en tanto pertenezcan al ambito
inveshgado

Banco slectrdnico de datos consultado durante la bisqueda intemacional (nombre del banco de datos y expresiones
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)

La presente invencion se relaciona con nuevos compuestos de la formula |, en
donde P, Q, X', X2, X3 Xx* x5 X8 R', R% R® m, n, y p tienen los valores
definidos en la formula |, o sus sales o hidratos, procesos para su preparacion y
nuevos intermediarios usados en su preparacion, composiciones farmacéuticas

que contienen dichos compuestos y el uso terapéutico de los mismos.
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COMPUESTOS POLIHETEROCICLICOS Y SU USO COMO ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con una nueva clase de compuestos, con
formulaciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y con el uso de
dichos compuestos en una terapia. La presente invencion se relaciona ademas
con procesos para preparar dichos compuestos y con nuevos intermediarios
preparados en los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso
central (CNS) de mamiferos. El glutamato ejerce su efecto sobre las neuronas
del sistema nervioso central por union y consiguiente activacion de receptores
de la superficie celular. Estos receptores se han dividido en dos grandes
clases, los receptores de glutamato ionotrépicos y metabotrépicos, sobre la
base de caracteristicas estructurales de las proteinas receptoras, por medio de
las cuales los receptores transducen sefiales hacia la célula, y de perfiles
farmacolégicos.

Los receptores de glutamato metabotrépicos (mGIUR) son receptores
acoplados a la proteina G que activan numerosos sistemas de mensajeros
secundanos intracelulares después de la uniéon del glutamato. La activacién de
los mGIUR en neuronas intactas de mamifero genera una o mas de las
siguientes respuestas: activacion de la fosfolipasa C; incrementos en la

hidrélisis de fosfoinositol (Pl); liberacion de calcio intracelular; activacién de la
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fosfolipasa D; activacién o inhibicion de la adenilo ciclasa; incrementos o
disminuciones en la formacién de adenosina monofosfato ciclico (AMPc);
activacion de la guanililo ciclasa; incrementos en la formacién de guanosina
monofosfato ciclico (GMPc); activacion de la fosfolipasa Az; incrementos en la
liberacién de acido araquidénico; e incrementos o disminuciones en la actividad
de los canales i6nicos activados por voltaje y ligandos. Schoepp et al., Trends
Pharmacol. Sci. 14: 13 (1993), Schoepp, Neurochem. Int. 24: 439 (1894), Pin et
al., Neuropharmacology 34: 1 (1995), Bordi y Ugolini, Prog. Neurobiol. 59. 55
(1999).

Se han identificado ocho subtipos distintos de mGIuR, denominados mGIuR1 a
mGIuR8, mediante clonacion molecular. Nakanishi, Neuron 13: 1031 (1994),
Pin et al., Neuropharmacology 34: 1 (1995), Knopfel ef al., J. Med. Chem. 38:
1417 (1995). Se produce una diversidad adicional de los receptores por la
expresién de formas con procesamiento alternativo de determinados subtipos
del mGIuR. Pin et al., PNAS 89: 10331 (1992), Minakami et al., BBRC 199:
1136 (1994), Joly et al., J. Neurosci. 15. 3970 (1995).

Los subtipos metabotropicos del receptor de glutamato se pueden subdividir en
tres grupos, Grupo |, Grupo Il y Grupo lll, sobre la base de la homologia de
secuencia de aminoacidos, en los sistemas de mensajeros secundarios
utilizados por los receptores, y en sus caracteristicas farmacologicas. Los
mGIluR del Grupo | comprenden mGIluR1, mGIluRb y las variantes de
procesamiento alternativo. La unién de agonistas a estos receptores da como
resultado la activacion de la fosfolipasa C y la subsiguiente movilizacion del
calcio intracelular.

Trastornos neurolégicos, psiquiétricos y del dolor. —
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Los intentos por dilucidar las funciones fisioldgicas de los mGIuR del Grupo |
sugieren que la activacién de estos receptores provocan excitacion neuronal.
Varios estudios han demostrado que los agonistas de los mGIuR del Grupo |
pueden provocar una excitacion postsinaptica después de su accién sobre
neuronas del hipocampo, corteza cerebral, cerebelo y tdlamo, asi como otras
regiones del CNS. La evidencia indica que esta excitacion se debe a una
activacion directa de los mGIuR postsinapticos, pero también se ha sugerido
una activacion de los mGIuUR presinapticos, que da como resultado una mayor
liberacidn del neurotransmisor. Baskys, Trends Pharmacol. Sci. 15: 92 (1992),
Schoepp, Neurochem. Int. 24: 439 (1994), Pin et al., Neuropharmacology 34:
1(1995), Watkins et al., Trends Pharmacol. Sci. 15: 33 (1994).

Los receptores de glutamato metabotrépicos han sido relacionados con
numerosos procesos normales en el CNS de mamifero. Se ha mostrado que la
activacion de los mGIuR es necesaria durante la induccién de la potenciacion a
largo plazo del hipocampo y de la depresion a largo plazo del cerebelo. Bashir
et al., Nature 363: 347 (1993), Bortolotto et al., Nature 368: 740 (1994), Aiba ot
al., Cell 79. 365 (1994), Aiba et al., Cell 79: 377 (1994). También se ha
demostrado algin compromiso durante la activacion del mGIuR en la
nocicepcion y la analgesia. Meller et al., Neuroreport 4. 879 (1993), Bordi y
Ugolini, Brain Res. 871:223 (1999). Ademas se ha sugerido que la activacion
del mGIuR cumple una funcibn moduladora en muchos otros procesos
normales, incluyendo la transmision sinaptica, el desarmollo de las neuronas, la
muerte neuronal apoptética, la plasticidad sinaptica, el aprendizaje espacial, la
memoria olfatoria, el control central de la actividad cardiaca, el despertar, el

control motor y el control del reflejo vestibulo-ocular. Nakanishi, Neuron 13:
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1031 (1994), Pin et al., Neuropharmacology 34.1, Knopfel et al., J. Med. Chem.
38:1417 (1995).

Ademds, se ha sugerido que particularmente los receptores de glutamato
metabotropicos del Grupo | cumplen funciones en diversos procesos
fisiopatologicos agudos y crénicos, y en trastornos que afectan el CNS. Estos
incluyen accidente cerebrovascular, trauma cefalico, lesiones anodxicas e
isquémicas, hipoglucemia, epilepsia, trastornos neurodegenerativos como por
ejemplo mal de Alzheimer, trastornos psiquiatricos y dolor. Schoepp et al.,
Trends Pharmacol. Sci. 14:13 (1993), Cunningham et al., Life Sci. 54:135
(1994), Hollman et al, Ann. Rev. Neurosci. 17:31 (1994), Pin et al,
Neuropharmacology 34:1 (1995), Knopfel et al., J. Med. Chemn. 38:1417 (1995},
Spooren et al., Trends Pharmacol. Sci. 22:331 (2001), Gasparini et al. Curr.
Opin. Pharmacol. 2:43 (2002), Neugebauer Pain 98:1 (2002). Se considera que
una gran parte de la patologia en estas afecciones se debe a una excitacion
excesiva inducida por glutamato de las neuronas del CNS. Dado que los
mGIuR del Grupo | parecen incrementar la excitacion neuronal mediada por
glutamato por medio de mecanismos postsinapticos y una mayor liberacion
presinaptica de glutamato, su activacién probablemente contribuya en la
patologia. Por consiguiente, los antagonistas selectivos de los receptores
mGIuR del Grupo | se podrian utilizar con fines terapéuticos en afecciones
caracterizadas por una excitacion excesiva inducida por glutamato de las
nueronas del CNS, especificamente como agentes neuroprotectores,
analgésicos o anticonvulsivantes.

Avances recientes en la dilucidacion de las funciones neurofisiolégicas de los

receptores de glutamato metabotrépicos en general y del Grupo | en particular,
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han establecido a estos receptores como blancos prometedores de drogas en
las terapias de trastomos neurolégicos y psiquiatricos agudos y cronicos, y
trastomos agudos y cronicos de dolor.

Trastornos gastrointestinales

El esfinter esofagico inferior (LES) es proclive a relajarse de forma intermitente.
Como consecuencia de ello, los fludos estomacales pueden ingresar en el
eséfago dado que la barrera mecanica no funciona en esos momentos, a esta
condicién se la denomina "reflujo Gl.”.

El trastomo de reflujo gastrointestinal (GERD) es la enfermedad del tracto
gastrointestinal superior mas comun. Los tratamientos farmacolégicos procuran
reducir la secrecidn gastrica acida o a neutralizar el acido en el eséfago. Se
considera que el mecanismo principal subyacente del reflujo Gl. depende de un
esfinter esofagico inferior hipoténico. Sin embargo, p. et. Holloway & Dent
(1990) Gastroenterol. Clin. N. Amer. 19, pp. 517-5635, han demostrado que los
episodios de reflujo se producen los perfodos de relajacién del esfinter
esofagico inferior (TLESR), es decir, la relajacién que no se produce por tragar.
También se ha demostrado que la secrecion gastrica acida suele ser normal en
paciente con GERD.

Se supone que los compuestos novedosos de acuerdo con la presente
invencidn pueden ser utiles para inhibir la relajacion transitoria del esfinter
esofagico inferior (TLERS) y, por consiguiente, para tratar el trastomo de reflujo
gastroesofagico (GERD).

La expresion relajacion transitoria del esfinter esoféagico inferior (“TLESR") se
define en el presente de acuerdo con with Mitfal, R.K., Holloway, R.H.,

Penagini, R., Blackshaw, L.A., Dent, J., 1995; Transient lower esophageal



sphincter relaxation. Gastroenterology 109,

pp. 601-610.

La expresién "reflujo G.1." se define en el presente como el fluido proveniente
del estbmago que puede pasar al es6fago debido a que, en esos momentos, se
pierde temporariamente la barrera mecanica.

La expresion trastorno de reflujo gastroesofagico (“GERD") se define en el
presente de acuerdo con van Heerwarden, M.A., Smout A.J.P.M., 2000;
Diagnosis of reflux disease. Bailliére’s Clin. Gastroenterol. 14, pp. 759-774.
Debido a su importancia fisiolégica y fisiopatoldgica, persiste la necesidad de
contar con nuevos agonistas y antagonistas potentes de los mGIuR con una
gran selectividad por los subtipos de los mGIuR, en particular los subtipos del
receptor que pertenecen al Grupo I.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto de la invencién se provee un compuesto de acuerdo con la

formula |

(R)@ x\ /E }(R)

Formula |

(R%),

en donde

P se selecciona entre arilo y heteroarilo;

R' se une a P a través de un atomo de carbono en el anillo P y se selecciona
entre el grupo formado por : hidroxi, halo, nitro, Cy.salquilhalo, OC4.galquilhalo,

Cigalquilo, OCigaiquilo, Caealqueniio, OCzsalquenilo, Cagalquinilo, OC,.
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salquinilo, CogalquilCaecicloalquilo, OCq.salquilCzecicloalquilo, Coealquilarilo,
OCqealquilarilo, CHO, (CO)R®, O(CO)R®, O(CO)OR®, O(CNR®OR® Ci.
6alquIOR5, OC,.6alquilORS, C1.5alquil{CO)RS, OC4.6alquil{CO)R®, CpealquilCOR®,
0C,.6alquilCO,R®, Cgsalquilciano, OCagalquilciano, CosalquilNR®°R®, OC,.
¢alquilNR®RS, C1salquil{CO)NR®R®, OC;.alqui{COINR®R®, Co.calquilNR¥CO)RS,
OC..6alquilNR*(CO)R®, Cy6alquilNR*(COINR®R®, CosalquilSR®, OC2.6alquilSR?,
Coealquil(SO)R®, OC.alquil(SO)R®, CoalquilSO:R®, OC,4alquilSOR®, Co.
salquil(SO2)NR°RS, OC..alquil(SO2)NR®R®,CqsalquINR3(SO2)RS, OCz.
calquilNR3(SO2)R®,  CosalquiINR}(SONR®R®,  OC.alquilNR3(SOZ)NR®RS,
(CONR®R®,  O(COINR®°R®, NR°OR®,  CyealquilNR}(CO)OR®, OC,.
salquiNR}(CO)OR®, SO3R® y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos
seleccionados en forma independiente entre el grupo formado por C, N, O y S;
X! se selecciona entre el grupo formado por: N, NR*Y CR*;

X2 se selecciona entre el grupo formado por: C y N;

X2 se selecciona entre el grupo formado por: CR*, Ny O;

X* se selecciona entre el grupo formado por: CR*, N, NR* y O;

X% se selecciona entre el grupo formado por: un enlace, CR*R¥, NR*, 0, S, SO
y SOz;

X® se selecciona entre el grupo formado por: CR*yN;

X' se selecciona entre el grupo formado por: C y N;

R* se selecciona en forma Independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, hidroxi, Cigalquilo, Cosalquilciano, oxo, =NR® =NOR® C..
salquilhalo, halo, Carcicloalquilo, O(CO)C 4alquilo, C14alquil{SO)Cg4alquilo, C.
4alquil(SO2)Coualquilo, (SO)Cosalquilo, (SO2)Coualquilo, OCi4alquilo, Ci.
4alqulOR® y Cp4alquilNRRS,
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Q se selecciona del grupo formado por heterocicloalquilo y heteroarilo;

R? y R® se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por:
hidroxi, Cosalquilciano, oxo, =NR®, =NOR®, Cy4alquilhalo, halo, C;galquilo, Ca.
gcicloalquilo, Cosgalquilarilo, Cgpsalquilheteroarilo, Cisgalquilcicloalquilo, Co.
galquilheterocicloalquilo, OCj4alquilo, OCpgalquilarilo, O(CO)Ci4alquilo,
(CO)OCi4alquilo, Cp4alquil(S)Coualquilo, Ci4alquil(SO)Cosalquilo, Cs.
4alquil(SO2)Coualquilo, (SO)Cosalquilo, (SO2)Coaalquilo, Ci4alquilOR®, Co.
4alquilNR®R®Y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados
en forma independiente entre C, N, O y 8, y dicho anillo opcionalmente puede
fusionarse con un anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados
en forma independiente entre el grupo formado por C, N y O y en donde dicho
anillo y dicho anillo fusionado pueden sustituirse con uno o mas A;

en donde cualquier Ci.galquilo, arilo, o heteroarilo definido bajo R', R y R®
puede sustituirse conunoomas A;

A se selecciona entre el grupo formado por: hidrageno, hidroxi, halo, nitro, oxo,
Co-salquilciano, CowalquilCsgeicloalquilo, Cisgalquito, -OCigalquilo, Ci.
galquilhalo, OCsgalquilhalo, Caealquenilo, Cgsalquilarilo, CosalquilOR®, OC,.
6alquilORS®, Co4alquilSR®, OC,6alquilSR®, (CO)R®, O(CO)R®, OC:.salquilciano,
OC,.6alquilCO2R®, O(CO)OR®, OC,.alquil{CO)R®, Ciealquil(CO)R®, NR°ORS,
CoeNR®R®, 0C..5alquiNR®R®, Co6alquil(COINRR®, OCi4alquil(COINRRS,
OC,.6alquilNR3(CO)R®, Co-alquilNR3(CO)RS, Co6alquilNR}(CO)NR®RE,
O(CO)NR®R®, Cosalquil(SO2)NRR®, 0C,.s2lquil(SO2)NRR®, Co.
salquIINR3(SO2)RE, OC24alquINR3(SO2)R®, SO3R5, CysalquilNR3(SO2)NRRS,
0C2.6alquil(SO2)R?, Coealquil(SO2)R®, Cosalquil(SO)R®, OC2.6alquil(SO)R® ¥ un

anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados en forma
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independiente entre el grupo formado porC, N, O y S;

R® y R® se seleccionan en forma independiente entre, H, Cisalquilo, Ca
zcicloalquilo y arilo,

m se selecciona entre 0, 1, 2, 3 0 4;

n se selecciona entre 0, 1,2,3 04,

p se seleccionaentre 0,1,2,304,y

una sal o hidrato del mismo.

En un aspecto adicional de la invencibn se proveen composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz en términos terapéuticos
de un compuesto de la férmula | y un diluyente aceptable para uso
farmacéutico, excipientes y/o un vehiculo inerte.

En aun otro aspecto adicional de la invencién se provee una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula | para usar en el
tratamiento de trastornos mediados por el receptor mGIuRS, y para usar en el
tratamiento de trastomos neuroldgicos, trastomos psiquiatricos, trastornos
gastrointestinales y trastornos de dolor.

En un aspecto adicional de la invencién se provee el compuesto de la féormula |
para usar en terapia, especialmente para el tratamiento de trastornos mediados
por el receptor mGIURS5, y para el tratamiento de trastornos neurolégicos,
trastornos psiquiatricos, trastornos gastrointestinales y trastomos de dolor.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula | para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento 0
prevencion de la obesidad y de trastornos relacionados con la obesidad, asi
como el tratamiento de trastornos de la alimentaciéon inhibiendo la ingesta

excesiva de alimentos y la obesidad resultante y las complicaciones asociadas
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con la misma.

En otro aspecto de la invencién se proveen procesos para la preparacion de
compuestos de la férmula | y los intermediarios usados en su preparacion.
Estos y otros aspectos de la presente invencién se describen en mayor detalle
a continuacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencion es proveer compuestos que presentan
actividad en los receptores de glutamato metabotrépicos (MGIuRs),
especialmente en los receptores mGIuRS.

A continuacién figuran las definiciones de diversos términos usados en la
memoria descriptiva y reivindicaciones para describir 1a presente invencion.
Para mayor claridad debe entenderse que cuando en esta memoria descriptiva
un grupo es calificado con la expresidn ‘definido precedentemente’, ‘segin se
ha definido ‘antes definido’ dicho grupo abarca la definicion que se presenta en
primer término y la mas amplia asi como todas y cada una de las demas
definiciones para dicho grupo.

Para mayor claridad debe entenderse que en esta memoria descriptiva ‘Cqs'
significa un grupo carbono que tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 4tomos de carbono. En
forma similar ‘C4.3' significa un grupo carbono que tiene 1, 2 6 3 4tomos de
carbono

Cuando el subindice es el nimero entero 0 (cero) el grupo al cual se refiere el
sublndice indica que el grupo esta ausente.

Los grupos alquilo de cadena lineal y ramificada y pueden ser, sin caracter
taxativo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, n-

pentilo, i-pentilo, t-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo o i-hexilo, t-hexilo. El término C,.
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salquilo tiene entre 1 y 3 atomos de carbono y puede ser metilo, etilo, n-propilo
0 i-propilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado ciclico saturado,
opcionalmente sustituido. El término “Cacicloalquilo” puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
"alcoxi” incluye grupos alcoxi de cadena lineal o ramificada. Cs-3alcoxi puede
ser, sin caracter taxativo metoxi, etoxi, n-propoxi o i-propoxi.

En esta memona descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“enlace o ligadura” puede ser un enlace o ligadura saturada o insaturada.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“halo” y “halégeno”puede ser fluoro, cloro, bromo o iodo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“alquilhalo” significa un grupo alquilo segin se ha definido, que es sustituido
con halo segin se ha definido. El término “Cysalquilhalo” puede incluir, sin
caracter taxativo fluorometilo, difluorometilo, ftrifluorometilo, fluoroetilo,
difluoroetilo o bromopropilo. El término “OCigalquilhalo” puede incluir, sin
caricter taxativo fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fluoroetoxi o
difluoroetoxi.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“alquenilo” incluye grupos alquenilo de cadena lineal y ramificada. El término
“Cxgalquenilo” se refiere a un grupo alquenilo con entre 2 y 6 atomos de
carbono y una o dos enlaces dobles, y puede ser, sin caracter taxativo vinilo,

alilo, propenilo, i-propenilo, butenilo, i-butenilo, crotilo, pentenilo, i-pentenilo y



14 ind
(270

hexenilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“alquinilo” incluye grupos alquinilo de cadena lineal y ramificada. El término Coz-
galquinilo con entre 2 y 6 4&tomos de carbono y uno o dos enlaces triples, y
puede ser, sin caracter taxativo etinilo, propargilo, butinilo, i-butinilo, pentinilo, i-
pentinilo y hexinilo.

En esta memoria descriptiva salvo que se indique de otro modo el término
“arilo” se refiere a aun sistema de anillo hidrocarbonado monociclico o biciclico
opcionalmente sustituido que contiene al menos un anillo aromatico insaturado.
Ejemplos y valores adecuados del término “arilo” son fenilo, naftilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, indilo y indenilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo insaturado monociclico o biciclico
opcionaimente sustituido que contiene al menos un heteroatomo seleccionado
en forma independiente entre N, O 0 S. Ejemplos de “heteroarilo” pueden ser,
pero sin caracter taxativo, tiofeno, tienilo, piridilo, tiazolilo, funlo, pirrolilo,
triazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolonilo,
oxazolonilo, tiazolonilo, tetrazolilo y tiadiazolilo, benzoimidazolilo,
benzooxazolilo, tetrahidrotriazolopindilo, tetrahidrotriazolopirimidinilo,
benzofurilo, indolilo, isoindolilo, piridonilo, piridazinilo, pirimidinilo,
imidazopiridilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, piridilo, imidazopiridazinilo,
oxazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo y purinilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“alquilarilo”, “alquilheteroarilo " y “alquilcicloalquilo " se refiere a un sustituyente

que esta unido a través del grupo alquilo a un grupo arilo, heteroarilo y
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cicloalquilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado ciclico
saturado, opcionalmente sustituido en donde uno o mas de los atomos de
carbono se reemplazan con heteroatomo. El téermino "heterocicloalquilo” incluye
sin caracter taxativo pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, piperidina,
piperazina, morfolina, tiomorfolina, tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo el término
“anilio de 5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados en forma
independiente entre C, N, O o 8", incluye anillos arométicos y heteroaroméaticos
asl como anillos carbociclicos y heterociclicos, que pueden ser saturados,
parcialmente saturados o insaturados. Ejemplos de tales anillos pueden ser,
pero sin caracter taxativo, furilo, 1soxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo,
piperidonilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranoilo,
tiomorfolinilo, fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo y ciclohexenilo.

En esta memoria descrniptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“=NR®> y "=NOR® incluyen grupos imino y oximo que tienen un sustituyente R®
y pueden ser, 0 ser parte de , grupos que incluyen, sin caracter taxativo
iminoalquilo, iminohidroxi, iminoalcoxi, amidina, hidroxiamidina y alcoxiamidina.
Cuando el subindice es el nimero entero 0 (cero) el grupo al cual se refiere el
subindice, indica que el grupo esta ausente, es decir que hay un enlace directo
entre los grupos.

En esta memoria descriptiva salvo que se indique de otro modo el término



16 A
(32

"anillos fusionados” se refiere a dos anillos que comparten 2 4tomos comunes.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“puente” significa un fragmento molecular, que contiene uno o mas atomos, o
un enlace, que conecta dos atomos remotos en un anillo, formando de este
modo sistemas ya sea bi o triciclicos.

Una realizacion de la |nvenc|6n se relaciona con compuestos de la formula |

(R)@ >(<j.j /[ }(R)
@

Formula |

R,

en donde

P se selecciona entre arilo y heteroarilo,

R! se une a P a través de un dtomo de carbono en el anillo P y se selecciona
entre el grupo formado por : hidroxi, halo, nitro, Cysalquilhalo, OC.salquilhalo,
Ciealquilo, OCigalquilo, C.salquenilo, OCssalquenilo, Casgalquinilo, OC;.
galquinilo, CpsalquilCsecicloalquilo, OCqsalquilCsgcicloalquilo, Cosalquilarilo,
OCosealquilariio, CHO, (CO)R%, O(CO)R®, O(CO)OR®, O(CNR®)OR® C..
salquilORS, OC,.6alquilOR®, C16alquil{CO)R®, OC.6alquil(CO)R®, CocalquilCO2R?,
OC16alquilCO.R®, Cgsalquilciano, OCzsalquilciano, CosalquilNR®R®, OC,.
salquiNR®RE, C,.5alquil(CO)NR®R®, OC.6alquil(CO)NR®R®, CosalquilNR*(CO)RS,
OC,.6alquilNR}(CO)R®, Co.salquilNR}(COINR®R®, CgealquilSR®, OC,salquilSR®,
Co6alquil(SO)R®, OC,salquil(SO)R®, CosalquilSOR®, OCa6alquilSO.R®, Co
ealquil(SO)NRRS, 0OC,.6alquil(SO2)NR°RE,Co alquINR3(SO2)R?, OC..
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salqUINR®(SO2)R®,  CoalquiNRY(SONR®RY,  OC.alquilNR3(SO)NRRS,
(CONRR®,  O(CONR’R®,  NR°OR®,  CisalquilNRCO)OR®,  OC..
6alquiINR3(CO)OR®, SO3R® y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos
seleccionados en forma independiente entre el grupo formado porC, N, Oy S;
X' se selecciona entre el grupo formado por: N, NR*Y CR*;

X2 se selecciona entre el grupo formado por: C y N;

X3 se selecciona entre el grupo formado por: CR*, Ny O;

X* se selecciona entre el grupo formado por: CR?*, N, NR* y O;

X® se selecciona entre el grupo formado por: un enlace, CR*R*, NR*, O, S, SO
y SO2;

X® se selecciona entre el grupo formado por: CR* y N;

X' se selecciona entre el grupo formado por: C y N;

R* se selecciona en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, hidroxi, Cisgalquilo, Cpgalquilciano, oxo, =NR%, =NOR® C..
«alquilhalo, halo, Cjscicloalquilo, O(CO)C44alquilo, C14alquil{SO)Co4alquilo, Cy.
4alquil(S0O2)Cosalquilo, (SO)Coualquilo, (SOz)Cpsalquilo, OCi4alquilo, Cs.
+2lquilOR® y Cg4alquilNRR®;

Q se selecciona del grupo formado por heterocicloalquilo y heteroarilo,

R? y R? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por:
hidroxi, Co.salquilciano, oxo, =NR®, =NOR®, Cy4alquilhalo, halo, Cisalquilo, Ca.
gcicloalquilo, Cgp.salquilarilo, Cgsalquilheteroarilo, Cigalquilcicloalquilo, Cg
galquilheterocicloalquilo, OCi4alquilo, OCggalquilarilo, O(CO)Ci4alquilo,
(CO)OC4alquilo, Co4alquil(S)Cosalquilo, Ci4alquil(SO)Cosalquilo, Cs.
1alquil(SO2)Coualquilo, (SO)Co4alquilo, (SO2)Cosalquilo, Ci4alquilOR®, Co.

«alquilNR®R® Y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados
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en forma independiente entre C, N, O y S, y dicho anillo opcionalmente puede
fusionarse con un anillo de 5 6 6 miembros que contiene dtomos seleccionados
en forma independiente entre el grupo formado por C, N y O y en donde dicho
anillo y dicho anillo fusionado pueden sustituirse con uno o mas A,

en donde cualquier Cysalquilo, arilo, o heteroarilo definido bajo R', R? y R®
puede susfituirse conunoomas A ;

A se selecciona entre el grupo formado por: hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, oxo,
Coealquilciano, CgsalquilCsgcicloalquilo, Cigalquilo, -OCigalquilo, Ca.
galquilhalo, OC,galquilhalo, Caealquenilo, Copaalquilarilo, CosalquilOR®, OC..
ealquilOR®, CysalquilSR®, OC,4alquilSR®, (CO)R®, O(CO)R®, OC:galquilciano,
OC1.6alquilCO2R3, O(CO)OR®, OC,.alquil(CO)R®, C1.6alquil(CO)RY, NR°ORS,
CosNRR®, 0OC,.4alquilNR’R®, Cosalquil(COINR®R®, OC,5alquil(CO)NR®RE,
OC2.alquilNR*(CO)RS, Co.salquilNR3(CO)RS, Co-6alquilNR*(CO)NR®R®,
O(CO)NR®R®, Co-5alquil(SO2)NRR®, OC2.6alquil(SO2)NR°R®, Co.
alquINR3(SOZ)R®, OC,6alquilNR*(S0O2)R®, SO3R® CiealquilNR*(SO2)NRR®,
0C2.6alquil{SO2)R®, Co.6alquil(SO2)R®, Co.galquil(SO)R®, OCa2.ealquil(SO)R® ¥ un
anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados en forma
independiente entre el grupo formado por C, N, O y S;

R® y R® se seleccionan en forma independiente entre, H, C,salquilo, Ca
7cicloalquilo y arilo;

m se seleccionaentre 0, 1,2,3 04,

n se seleccionaentre0, 1,2,3 04;

p se seleccionaentre0,1,2,304;y

una sal o hidrato del mismo.

Ofra realizacion la invencion se relaciona con los compuestos:
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4—(5—{2-[5—(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il}-pipendin—1-il}-4—-metil-4H—
[1.2,4]tnazol-3—il)—piridina,
35-(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il]-4—4—metil-5—pindin—4—il-4H-
[1,2,4]triazol-3—il}-morfolina,
3—-[5—(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il}-4—[5—(4—difluorometoxi—fenil}-4—metil-4H-
[1,24]triazol-3—il]-morfolina,
3—[3—(3—Cloro—fenil}-{1,2,4]oxadiazol-5-il-4—(4—metil-5—piridin—4—il-4H—
[1,2,4]triazol-3-il}-morfolina,
3—3—(3—Cloro—fenil}-[1,2,4Joxadiazol-5-il-4—{5—{4—difluorometoxi—fenil}-4—
metil-4H-[1,2, 4]triazol-3~il]-morfolina,

ter—butiléster de acido 3{3—(3—-Cloro—fenil}-[1,2 4]oxadiazol-5-il]-4—(4—metil—
5—piridin—4—il-4H-{1,2,4]tnazol-3—il)-piperazin—1—carboxilico,
2—{3—(3—Cloro—fenil}-[1,2 4)Joxadiazol--5—il}-1—(4—metil-5—piridin-4—il-4H-
[1.2,4]triazol-3—l}—piperazina,
2—{3—(3—Cloro—fenii}-{1,2.4]Joxadiazol-5—il-4—metil—1—-(4—metil-5—piridin—4—il—
4H-[1,2 4]triazol-3—il}-piperazina,

ter—butiléster de acido 3-[3—{3—Cloro—fenil}-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-4—[5—(4—
diflucrometoxi—fenil}-4—metil-4H-{1,2 4triazol-3—il}—piperazin—1—carboxilico ,
2-[3—(3—Cloro—fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-1-[5—(4—diflucrometoxi—fenil}—4—
metil-4H-[1,2,4]triazol-3~il}-piperazina,
2-[3—(3—Cloro—fenil)}-[1,2,4]Joxadiazol-5-ill-1-[5—(4—difluorometoxi-fenil }-4—
meti-4H-{1,2 4]triazol-3—il]-4—metil-piperazina,
2-[2—(3-Clorofenil}-2H—-tetrazol-5-il]-1—-{5—[4—(difluorometoxi)fenill-4—metil—
4H-1,2 4-triazol-3—il}piperidina,
4—(5—{2—-[2—(3—clorofenil}-2H—tetrazol-5-ilJpiperidin—1—-I}—4-metil-4H-1,2,4—
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triazol-3—il)piridina,
2-[2—(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]-1-[5—4—metoxifenil}-4—metil-4H-1,2,4—
triazol-3—il)piperidina,
[4—(52-[2—(3—clorofenil}-2H—tetrazol-5-l]piperidin—1—il}-4—metil4H-1,2,4—
triazol-3—il)fenilldimetilamina,
[4—5{2-[2—(3—Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5—il}-piperidin—1—il}—4—metil—<4H-

[1,2 4]triazol-3—il}-benzil]-<dimetil—amina,
{2—{4—(5—{2-[2—(3—Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-il}-piperidin—1—il}~4—metil-4H-
[1,2.4)triazol-3—il}-fenoxi]—etil}-dimetil-amina,
(R)}-3—-[3—(3—Cloro—fenil}-[1,2,4Joxadiazol-5~i[}-4—(4—metil-5—piridin—4—1l-4H-
[1.2.4]triazol-3—l}-morfolina,

(8) 3{3—({3—Cloro—fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-4—(4—metil-5—piridin—4—il4H—
[1,2,4]triazol-3—il}-morfolina,
(Ry-2-[2—(3—Clorofenil}-2H-tetrazol-5—il]-1<{5-[4—(difluorometoxi)fenil]]4—
metil-4H-1,2,4—triazol-3—il}piperidina,
(S)-2-[2—{3—Clorofenil}-2H-tetrazol-5-ill-1—{5-[4—(diflucrometoxi)fenil]4—
metil-4H-1,2,4—triazol-3—il}piperidina,
(Ry4—(5—{2-[2—(3—Clorofenil}-2H-tetrazol-5-illpiperidin—1—il}-4—metil-4H-
1,2,4-tnazol-3—il)piridina,
(8)4—(5{2-{2—(3—Clorofenil}-2H—tetrazol-5-l]piperidin—1—il}-4-meti4H-—

1.2, 4-triazol-3-1l)piridina,
4—5—(5—{2-[53—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidin—1-il}-4—ciclopropi<4H-
[1,2,4]triazol—-3—il}-piridin—-2-il}-morfolina,
4-[5—(5—{2—[5—(3—Clorofenil}-isoxazol-3—il}-pirrolidin—1—il}-4-metil—4H—
[1,2,4]tnazol-3—il}—piridin—2—-ill-morfolina,
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3—-(52-[5—(3—Cloro—fenil }-isoxazol-3—il]—pirrolidin—1—il}—4—metil-4H—

(1.2 4]tnazol-3—il)-piridina,
4—(5-{2—5-(3—Cloro—fenil}-isoxazol—3—il]—pirrolidin—1—il}-4—ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3—il)}-piridina,
3—[5—(3-Cloro—fenil}-{1,2,4]oxadioazol-3—il]-4—5—piridin—4—il—4H-
[1,2,4]tnazol-3—il}-morfolina,

3—[53-clorofenil)isoxazol-3—il}-4—(4— ciclopropil-5—piridin—3—i4H-1,2 4—
triazol-3—il)morfolina,

3-[5—(3—clorofenil)isoxazol-3-il}-4-(4— ciclopropilo —5-piridin—4—i-4H-1,2,4—
triazol-3—il)morfolina,
3-[5—(3—clorofenil)isoxazol-3—il]-4—4—metil-5—piridin—3—il-4H-1,2,4—triazol-
3-il)morfolina,
3-[5-(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il]-4—[5—6—metoxi—piridin—3—i1}-4—metil-4H-
[1,2,4]triazol-3—il}-morfolina,
3-[3—(3—clorofenil}-1,2,4—oxadiazol-5-il]-4—{5—2—metoxipiridin—4—il }-4—metil—
4H-1,2,4-tnazol-3—iljmorfolina,
3-[3—(3—clorofenil}-1,2,4—oxadiazol-5-il]-4{5—{2-metilpiridin—4—il}-4—metil—
4H-1,2,4-triazol-3—iljmorfolina,
3-[3—(3—clorofenil)}-1,2,4—oxadiazol-5-il]-4—[5—(5—fluoropiridin-—-3—il}-4-metil—
4H-1,2,4—-triazol-3—illjmorfolina,
3—[53—clorofenil)isoxazol-3—il]-4-[5—(5-fluoropiridin~3—il}-4—metil-4H-1,2,4—
triazol-3—illmorfolina,
3—-[3—(3—clorofenil}-1,2,4—oxadiazol-5-il]-4—{4—-metil-5-pindin—2-il-4H-1,2,4—
triazol-3—il)morfolina,
4—{5-(5-fluoropindin—3—il}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3—il}-3—[3—(3—odofenil -
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1,2,4—oxadiazol-5-illmorfolina,

3-[3—(3-10dofenil}-1,2 4-oxadiazol-5-il}-4—4—metil-5—piridin—4—i-4H-1,2 4—
triazol-3—il)morfolina,
3—[5—(3—clorofenil)isoxazol-3—il]4—[5-(2—metilpiridin—4—il }-4—-metil-4H-1,2 4—
triazol-3—iljmorfolina,
3—[2—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-il}-4—(4—metil-5—piridin—3—il-4H-1,2,4~
tnazol-3—il)morfolina, y
3-[2—{3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-il|-4—{5—(3,5—difluorofenil}4—metil-4H-
1,2,4-tnazol-3—iljmorfolina.

Esta invencidn se relaciona con compuestos policiclicos de la férmula 1 con
una variable P. En realizaciones de la invencién P es arilo. En realizaciones
especificas de la invencion P es fenilo.

En realizaciones de la invencibn mes 1 0 2.

En realizaciones especificas de la invenciébn P es fenilo con uno o dos
sustituyentes R'. En mas realizaciones especificas de la invencion, cuando hay
un sustituyente R' el sustituyente esta ubicado en la posicion 3 de! fenilo en
relacién a X2, En otras realizaciones especificas de la invencién cuando hay
dos sustituyentes R', los sustituyentes estan ubicados a las posiciones 2 y 5
del fenilo , en relacién a X2.

En otra realizacion de la invencion R' se selecciona entre el grupo formado por
hidrégeno, halo, Cisalquilhalo, OC,salquilhalo, Cigalquilo, OC4.salquilo, C4.
ealquIOR®, Cysalquilciano, CoealquilNR®R®. En aun otra realizacién de la
invencion R' se selecciona entre el grupo formado por Cl, F, Me, OMe, CF;,
OCFs3, y CN. En aun otra realizacién de la invencion R es Cl.

En realizaciones de la invencién X’ es C. En otras realizaciones de la invencién
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X2 es C. En realizaciones preferidas de la invencién al menos uno de X2y X7 es
C.

En otra realizacién de la invencién X3 se selecciona entre Ny O.

La invencién también se relaciona con compuestos de la formula | en donde X2
es C. Entre las realizaciones de la invencion se incluyen aquéllas donde X' es
N o CR* En una realizacién adicional de la invencién cuando X° es O, X* es N
y cuando X*es N, X* es O.

En otra realizacion de la invencién XZ es N. En una realizacién adicional de la
invencién X' es N. En otra realizacion adicional de la invencion X* es N y X*
son N o CR*.,

En otra realizacion de la invencién X° se selecciona entre el grupo formado por
CR*R*, NR*, O, S, SO y SO.. En una realizacion adicional de la invencién X°
se selecciona entre el grupo formado por CR*R*, NR* y O. En aln otra
realizacion adicional de la invencién X® se selecciona entre el grupo formado
por O y NR*,

En particular entre las realizaciones de la invencion se incluyen aquéllas donde
el anillo que contiene X', X2 X3 y X* se selecciona de modo que el anillo
formado sea un anillo tetrazol, triazol, oxadiazol, oxazol, isoxazol, o imidazol.
Preferentemente el anillo es tetrazol, oxadiazot o isoxazol.

En realizaciones de la invencién X% es N. Otras realizaciones de la invencién X°
se selecciona entre O y NR*. En aln otras realizaciones de la invencién X° se
setecciona entre CR*R*.

En realizaciones especificas de la invencién cuando el anillo que contiene X',
X2, X3 y X* es tetrazol, X% es N y X® es CR*R*. En otra realizacion particular de

la invencién cuando el anillo que contiene X', X%, X* y X* se selecciona entre,
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oxadiazol y isoxazol, X8 es N y X° se selecciona entre O y NR*.

En otra realizacién de la invencion R* y R* se seleccionan en forma
independiente entre el grupo formado por: hidrégeno, Cqsalquilo, Cigalquilhalo
y halo.

La presente invencién se relaciona con compuestos de la férmula 1 que tienen
un anilio Q. Entre las realizaciones de la invencién se incluyen aquéllas donde

Q es heteroarilo En realizaciones preferidas Q se selecciona entre el grupo

fon;?do por:

o N X8 N XE.s O
N X
a) N=N ) XN .Y ©) N=N

En una realizacién mas preferida de la invencion el anillo Q es
8
X~ N
X0
a) N=N

Entre las realizaciones de la invencién se incluyen aquéllas donde R' y R? se
seleccionan entre el grupo formado por: hidrégeno, Cisalquilhalo, Cygalquilo,

Cagcicloalquilo, Cygalquilarilo y Co.galquilheteroarilo.

En adn otra realizacién de la invencidon cualquier variable Cy.salquilo, arilo, o
heteroarilo definida bajo R', R? y R® puede sustituirse con uno o mas
sustituyentes A. En particular entre las realizaciones de |a invencion se incluyen
aquéllas donde A se selecciona entre el grupo formado por: hidrégeno,
hidroxilo, halo, Cggalquilciano, Cigalquilo, -OCssalquilo, Cgalquilhalo, OC,.
salquilhalo.

Las realizaciones de la invencion incluyen formas de sal de los compuestos de

la formula |. Las sales para usar en composiciones farmacéuticas seran sales
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aceptables para uso farmacéutico, pero otras sales pueden ser (tiles en la
produccién de los compuestos de la férmula I

Una sal aceptable para uso farmacéutico de los compuestos de la invencién es,
por ejemplo, una sal de adicién Acida, por ejemplo un acido inorganico u
organico. Ademas, una sal aceptable para uso farmacéutico de los compuestos
de la invencidn es una sal de metal alcalino, una sal de metal alcalino térreo
una sal con una base organica.

Otras sales y métodos aceptables para uso farmacéutico para preparar estas
sales puede encontrarse en, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences (18" Edition, Mack Publishing Co.) 1990.

Algunos compuestos de la férmula | pueden tener centros quirales y/o centros
geométricos isomeéricos (E- y Z- isdmeros), y debe entenderse que la invencién
abarca todos los isdmeros Opticos, diasteredmeros y geométricos.

La invencién también se relaciona con cualquier y todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la formula .

La invencidn también se relaciona con formas hidrato y solvato de los
compuestos de la formula |.

Composicion farmacéutica

De acuerdo con un aspecto de la presente invencibn se provee una
composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo una
cantidad eficaz para uso terapéutico de un compuesto de la férmula | o sales,
solvatos 0 sales solvatadas del mismo, en asociaci5n con uno o mas
diluyentes, excipientes y/o vehiculos inertes aceptables para uso farmacéutico.
La composicion puede ser una forma adecuada para la administracién oral, por

ejemplo como tabletas, pildoras, jarabes, polvos, granulos o capsulas, para
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inyecciones parenterales (que incluyen intravenosas, subcutdneas,
intramusculares, intravasculares o de infusién), como una solucion, suspension
o emulsion estéril, para la administracién topica como un ungliento, parche o
crema o para una administracion rectal como un supositorio.

En general, las composiciones anteriores pueden prepararse de manera
convencional utilizando uno o mas excipientes, diluyentes y/o vehiculos inertes
aceptables en términos farmacéuticos.

Las dosis diarias adecuadas de los compuestos de la formula | en el
tratamiento de un mamifero, incluido el hombre, comprenden aproximadamente
entre 0,01 y 250 mg/kg de peso corporal para una administracién peroral y
aproximadamente entre 0,001 y 250 mg/kg de peso corporal para una
administracién parenteral.

La dosis diaria tipica de los ingredientes activos varia en un amplio rango y
dependera de diversos factores, como por ejemplo, la indicacién particular, la
gravedad de la enfermedad a tratar, la via de administracion, la edad, el peso y
el sexo del paciente y el compuesto especifico que se empleara, y sera
determinada por el médico.

Uso médico

Se ha encontrado que los compuestos acordes con la presente invencion
presentan un mayor grado de potencia y selectividad para los subtipos
individuales de los receptores de glutamato metabotrépicos (mGIuR). Por
consiguiente, se espera que los compuestos de la presente invencion sean de
utilidad para el tratamiento de las condiciones asociadas con la activacion
excitatoria del mGIuRS y para la inhibicién de dafios neuronales causadas por

una activacion excitatoria de un mGIuRS. Los compuestos se pueden utilizar
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para producir un efecto inhibidor sobre el mGIuR5 en mamiferos, incluido el
hombre.

EL receptor mGIuR del Grupo |, que incluyen el mGluR5, presenta una
gran expresion en el sistema nervioso central y periférico y en otros
tejidos. Por consiguiente, se espera que los compuestos de la invencion
sean adecuados para el tratamiento de los trastornos mediados por el
receptor mGIuR5, como por ejemplo trastornos neurolégicos y
psiquiatricos agudos y cronicos, los trastomos gastrointestinales y los
trastornos agudos y cronicos del dolor.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula | para la fabncacidon de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de la obesidad y de trastomos relacionados con la obesidad, asl
como el tratamiento de trastornos de la alimentacién inhibiendo la ingesta
excesiva de alimentos y [a obesidad resultante y las complicaciones asociadas
con la misma.

La invencién se relaciona con compuestos de la férmula |, segin se ha
definido, para su uso en terapia.

La invencion se relaciona con compuestos de la formula |, segin se ha
definido, para su uso en el tratamiento de trastornos mediados por el mGIuRb.
La invencién se relaciona con compuestos de la férmula |, segiun se ha
definido, para su uso en el o tratamiento de mal de Alzheimer demencia senil,
demencia inducida por SIDA, mal de Parkinson, esclerosis lateral amilotrépica,
Corea de Huntington, migrafa, epilepsia, esquizofrenia, depresion, ansiedad,
ansiedad aguda, trastomos oftalmolégicos como por ejemplo retinopatias,

retinopatias diabéticas, glaucoma, trastornos auditivos neuropaticos, como por
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ejemplo, tinnitus, neuropatias inducidas por quimioterapia, neuralgia
postherpética y neuralgia trigeminal, tolerancia, dependencia, Fraglidad del
cromosoma X, autismo, retardo mental, esquizofrenia y Sindrome de Down.

La invencion se relaciona con compuestos de la féormula |, segin se ha
definido, para su uso en el tratamiento del dolor relacionado con migrania, dolor
inflamatorio, trastornos de dolor neuropatico como por ejemplo neuropatias
diabéticas, artritis y enfermedades reumatoides, dolores lumbares, dolor pos-
operatorio y dolor asociado con condiciones diversas que incluyen la angina,
cdlicos renales o biliares, menstruacién, migrafia y gota.

La invencién se relaciona con compuestos de la formula | segun se ha definido,
para su uso en el tratamiento de accidentes cerebrovasculares, traumatismo de
craneo, lesiones anéxicas e isquémicas, hipoglucemia, enfermedades
cardiovasculares y epilepsia.

La presente invencion también se relaciona con el uso de un compuesto de la
formula |, segtn se ha definido, en la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento de trastomos mediados por el receptor de mGIluR del Grupo | y
cualquiera de los trastornos mencionados.

Una forma de realizaciébn de la invencidon se relaciona con el uso de un
compuesto de acuerdo con la fodrmula | para el tratamiento de trastomos
gastrointestinales.

Otra forma de realizacion de la invencion se relaciona con el uso de un
compuesto de acuerdo con la férmula | para la elaboraciéon de un medicamento
para inhibir la relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior, para el
tratamiento del GERD, para la prevencién del reflujo G.1., para el tratamiento de

la regurgitacion, del asma, la laringitis, las enfermedades del pulmén y para la
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gestion ante la imposibilidad de logrario.

Otra forma mas de realizacion de la invencién es el uso de un compuesto de
acuerdo con la férmula | para la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento o la prevencién de trastornos de la funcién gastrointestinal, como
por ejemplo, la dispepsia. Otro aspecto mas de la invencion es el uso de un
compuesto de acuerdo con la férmula | para la elaboraciéon de un medicamento
para el tratamiento o prevencién de sindrome de intestino irritable (IBS), como
el IBS con constipacion, IBS con diarrea o IBS con movimiento intestinal
alternativo.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula | para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de la obesidad y de trastomos relacionados con la obesidad, asi
como el tratamiento de trastornos de la alimentacion inhibiendo la ingesta
excesiva de alimentos y la obesidad resultante y las complicaciones asociadas
con la misma.

La invencidn también provee un método de tratamiento de trastornos mediados
por el mGIluRS y cualquiera de los trastornos mencionados, en un paciente
afectado, o en riesgo de contraer dicha condicién, que comprende administrar
al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula |, segin se ha
definido.

La dosis requerida para el tratamiento terapéutico o preventivo de un
trastorno particular varia necesariamente segin el huésped tratado, la

ruta de administracion y la severidad de la enfermedad en tratamiento.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término "terapia” incluye

tratamiento asi como prevencion, salvo que se indique expresamente lo
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contrario. Los términos "terapéutico” y "para uso terapéutico” se deben
interpretar en forma acorde.

En la presente memoria descriptiva, salvo que se indique lo contrario, los
términos “antagonista” e “inhibidor" significa un compuesto que bloquea de
cualquier modo, parcial o completamente, la via de transduccion que conduce a
la produccion de una respuesta por el ligando.El término “trastorno”, salvo que
se indique lo contrario, significa cualquier condicion y enfermedad asociados
con la actividad del receptor de glutamato metabotrépico.

Uso No-Médico

Ademas de su uso en la medicina terapéutica, los compuestos de la férmula |,
sales o hidratos de los mismos, también son (tiles como medios
farmacolégicos en el desarrollo y estandarizacion de sistemas de ensayo in
vitro e in vivo durante la evaluacién de los efectos de los inhibidores de la
actividad relacionada con mGIuR en animales de laboratorio como por ejemplo
gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la busqueda de
nuevos agentes terapéuticos.

Métodos de preparacién

Otro aspecto de la presente invencidn suministra procesos para preparar
compuestos de la féormula | o sales o hidratos de los mismos. Los procesos
para la preparacion de los compuestos de la presente invencion se describen
en este documento.

A partir de la siguiente descripcion de dichos procesos, se debe entender que ,
cuando corresponda, se agregaran, y posteriormente se retiraran, grupos
protectores adecuados a los diversos reactivos e intermediarios de una manera

facilmente comprensible por el especialista en el arte de la sintesis organica.

|44
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Los procedimientos convencionales para utilizar dichos grupos protectores, asi
como los ejemplos de grupos protectores adecuados, se describen, por
ejemplo, en “Protective Groups in Organic Synthesis”, T.W. Green, P.G.M.
Wuts, Wiley-Interscience, Nueva York, 1999. Se entiende ademéas que una
transformacién de un grupo o sustituyente en otro grupo o sustituyente por
manipulacién quimica se puede realizar en cualquier producto intermedio o final
de la sintesis hacia el producto final y que el tipo posible de transformacion esta
limitado por la incompatibilidad de otras funciones realizadas por la molécula en
esa etapa en las condiciones o reactivos empleados en la transformacion.
Tales incompatibilidades inherentes y la manera de evitarlas mediante las
transformacion adecuadas y el orden correcto de los pasos de la sintesis
resultara evidente y facll de comprender al experto en el arte de la sintesis
organica. A continuacion, se presentan ejemplos de transformaciones, cabe
destacar que las transformaciones descrita no se limitan Gnicamente a los
grupos genéricos o sustituyentes para los cuales se brindan los ejemplos de
transformaciones. Las referencias y descripciones de otras transformaciones
adecuadas se pueden consultar en “Comprehensive Organic Transformations —
A Guide to Functional Group Preparations™ R. C. Larock, VHC Publishers, Inc.
(1989). Las referencias y descripciones de otra reacciones adecuadas se
describen en los libros de texto de quimica organica, como por ejemplo,
“Advanced Organic Chemistry”, March, 4th ed. McGraw Hill (1992) or, “Organic
Synthesis”, Smith, McGraw Hill, (1994). Las técnicas de purificacién de
productos intermedios y finales incluyen, por ejemplo, cromatografia de fase
reversa y directa en columna o placa giratoria, recristalizacién, destilacion o

extraccion liquido/liquido, o sélido/liquido conocida por los expertos en el arte.

145
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Las definiciones de sustituyentes y grupos son las que se proporcionan en la
formula | a menos que se indique lo contrario. Los términos “temperatura
ambiente” y “temperatura del ambiente” significan, a menos que se indique lo
contrario, una temperatura entre 16 y 25° C.

El témino “reflujo” significa, a menos que se indique lo contrario, en relacién
con un solvente empleado a una temperatura equivalente o superior al punto

de ebullicién del mencionado solvente,

Abreviaturas

ac. acuoso

atm atmésfera

BINAP 2,2'Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
Boc, BOC tert-butoxicarbonilo

CDI N,N’-Carbonildiimidazol

dba Dibencilideneacetona

DCC N,N-Diciclohexilicarbodiimida
DCM Diclorometano

DEA N,N-Diisopropiletilamina
DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio
DIC N,N’-Diisopropilcarbodiimida
DMAP N,N-Dimetil-4-aminopiridina
DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

DPPF 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno
EA o EtOAc acetato de etilo

EDC, EDCI clorhidrato de N-[3-{dimetitamino)propil]-N'-etiilcarbodiimida



Et

Et,0

Etl

EtOH

Ets;N

Fmoc, FMOC
h

HBTU

tetrametiluronio

HetAr
HOBt
HPLC
LCMS
MCPBA
Me
MeCN
Mel
MeMgCil
MeOH
m
NaOAc
nBu
nBuLi, n-BuLi
NCS
NMR
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Etilo

Dietiléter

yodoetano

Etanol

Trietilamina
9-Fluorenilmetoxicarbonilo
hora(s)

hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-1-iI-N,N,N’ N -

Heteroarilo

N-Hydroxibenzotriazol
cromatografia liquida de alto rendimiento
HPLC con espectrografia de masa
acido m-clorobenzéico

Metilo

Acetonitrilo

yodometano

cloruro de metiimagnesio

Metanol

Minutos

acetato de sodio

butilo normal

1-butiltio

N-clorosuccinimida

resonancia magnética nuclear



o.n.
OAc

OMs

OTs
metilbenceno
PPTS
pTsOH

RT, rt, r.t.
sat.

SPE

TBAF

tBu, t-Bu

tBuOH, t-BuOH

TEA
THF

34 AT

durante la noche
acetato
éster sulfonato de mesilato 0 metano

éster sulfonato de tosilato, toluen sulfonato o 4-

p-toluensulfonato de priridinio

acido p-toluenesulfénico

temperatura ambiente

saturado

extraccion de fase sdlida (suele contener gel de sllice)
fluoruro de tetrabutilamonio

tert-butilo

tert-butanol

Trietilamina

Tetrahidrofurano

Preparacion de productos intermedios

Los productos intermedios que se suministran en la sintesis siguiente resultan

atiles para la preparacién de los compuestos de la formula |. Otros materiales

de partidas se pueden obtener en el mercado o bien, se puede preparar

mediante los métodos descritos en la literatura. Las vias sintéticas que se

describen a continuacion son ejemplos que no limitan las preparaciones que se

pueden emplear. Los expertos en el arte entenderan que se pueden utilizar

otras vias.

Sintesis de isoxazoles

|43
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Esquema 1

Los aldehidos de férmula vi, donde X® es como se define en la férmula |,
pueden usarse en la preparacion de isoxazoles. Los derivados acidos de
férmula ii disponibles comercialmente, donde X® es O, S, C, N-R? y N-G? (G?es
un grupo protector ortogonal a G') pueden someterse a una N-proteccion para
producir compuestos de férmula iii, donde G' es un grupo protector, tal como
Boc 0 Fmoc, usando métodos bien conocidos en la técnica. La porcidn 4cida en
los compuestos de férmula iii puede transformarse en un alquil éster de férmula
iv, tal como, por ejemplo, el éster de metilo o etilo, que puede transformarse en
aldehidos de férmula vi usando un agente reductor apropiado, tal como DIBAL-
H, en un solvente, tal como tolueno a baja temperatura, por ejemplo, —78°C. El
uso de temperaturas mayores o agentes reductores mas fuertes puede resultar
en la formacion de los alcoholes primarios de férmula v, ya sea en forma
exclusiva o como una mezcla con los aldehidos de formula vi. Otros grupos
funcionales, tales coma el alcohol primario en los compuestos de férmula v, el

nitrilo en los compuestos de férmula vii y la amida de Weinreb en los
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compuestos de férmula viii, pueden transformarse en los aldehidos de férmula
vi utilizando procedimientos establecidos en la técnica. Adicionalmente, pueden
convertirse los acidos de férmula ii en los nitrilos de formula vii empleando
métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante la conversion del &cido
en la amida primaria, seguida por la deshidratacion del nitrilo.

Los aldehidos de férmula vi pueden convertirse en las oximas de férmula
ix empleando un tratamiento con hidroxilamina, en un solvente tal como
pindina, a una temperatura de entre 0°C y temperatura ambiente. Los
isoxazoles de formula x pueden prepararse a través de la cloracion de las
oximas de férmula ix, usando un reactivo tal como N-clorosuccinimida (NCS), a
lo que sigue la cicloadicion 1,3-dipolar con los acetilenos R sustituidos
apropiados, donde R puede ser (R') n-P 0 un grupo enmascarador, que puede
convertirse posteriormente en (R') »-P (Steven, R. V. et al. J. Am. Chem. Soc.
1986, 108, 1039). El intermediario de isoxazol x puede desprotegerse

subsiguientemente para dar xi, empleando métodos convencionales

" J::j NH,OH HCl ‘([ j 1 NCS, DMF {YJ: ,j . R\(/YE j

G' G 2 R—= G
Et,N, CH,Cl,
i ix X Xl

Esquema 2

Los isoxazoles de formula x, donde R es un grupo enmascarador,
pueden prepararse de este modo, y puede transformarse el grupo
enmascarador en (R') »-P después de formar el anillo de isoxazol. Por ejemplo,
el uso de ftrialquilestanilacetilenos resultara en un trialquilestanil isoxazol, que
podra someterse a reacciones tales como, por ejemplo, la unién cruzada tipo

Stille, para introducir sustituyentes de arilo, a través del acoplamiento con un
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haluro de arilo apropiado.

Sintesis de [1,2,4)-oxadiazoles

)\,o:[)ra

1
X: ELN,THF RN X R._N X
HO j TS — T3 __)
N OH N-g N N-og N
| 2 N’ G/ H
o G, P 1
" R™ "NH, - xan
3 DMF, 135C

Esquema 3

Los acidos carboxilicos de férmula iii pueden usarse en la preparacion
de los [1,24]oxadiazoles 3-R sustituidos de formula xi correspondiente,
mediante la activacion de la porcién acida, la adicion de una hidroxiamidina R-
sustituida para formar un éster y la ciclizacion para dar un oxadiazol [véanse
Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1495-98, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1441-43, y
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 1869-74]. El acido puede activarse como
anhidrido mixto, usando un cloroformato de alquilo, tal como cloroformato de
isobutilo, en presencia de una base, tal como trietilamina, en un solvente
apropiado, tal como THF. Como alternativa, pueden emplearse otros métodos
bien conocidos para activar el acido, incluyendo la activacién in situ del acido,
usando un reactivo tal como EDCI, DCC, DIC o HBTU, con o sin la presencia
de co-reactivos, tales como HOBt o DMAP, en solventes apropiados, tales
como DMF, DCM, THF o MeCN, a una temperatura de entre —20 y 100°C. La
ciclizacidbn puede efectuarse realizando un calentamiento en un solvente, tal
como pindna o DMF, bajo irradiacion con microondas o empleando
catalizadores, tales como TBAF. Las hidroxiamidinas R-sustituidas estan
disponibles a partir de nitrilos, a través de la adicidon de clorhidrato de

hidroxilamina en presencia de una base, tal como NaOH, NaHCQO; o Na;COs3,
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para generar la hidroxilamina libre, en un solvente tal como etanol, metanol o

semejantes a temperaturas de entre temperatura ambiente y 100°C.

[ j\‘rOH —_—i E lnIOH —_— ‘ \)__-(—
N-prolencﬁn N"\o

ortogonal

1a G2=Boc e G'=Fmoc xm G2= Boc
Esquema 4

Los compuestos de formula ii, donde X es N-G? proveen un método
conveniente para obtener el compuesto de NH libre de férmula |. Por ejemplo,
el derivado acido de formula iia disponible comercialmente, donde X es N-Boc,
puede N-protegerse en forma ortogonal con un grupo protector G, tal como,
por ejemplo, Fmoc. El intermediario iiia resultante puede transformarse en los
[1,2,4]-oxadiazoles correspondientes usando los métodos descriptos
previamente. Cuando se emplea Fmoc para uno de los grupos protectores, los
métodos de formaciéon de anillos de [1,2,4]-oxadiazol en los que participa una
base, tales como la activacion con cloroformato en presencia de trietilamina o
el cierre del anillo en piridina, pueden ser Utiles para eliminar el grupo protector,
lo que permite obtener xiiia en forma directa, sin aislar el intermediario de 2-(3-

R-[1,2 4]oxad|azol 5-il)-piperazina.

1 NH,OH HCl 5 X
NC 0 O-N /N O-N H
G, RJ\LG G
Vil xib xinb
3 DMF, 135°C

Esquema 5
Los [1,2,4]Joxadiazoles 5-R sustituidos de formula xiib pueden prepararse a

partir de los nitrilos de formula vii, invirtiendo efectivamente los sustituyentes
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unidos al [1,2,4]-oxadiazol. Los nitrilos de férmula vii reaccionan con
hidroxilamina, como se describi¢ previamente, para obtener el intermediario de
hidroxiamidina, y pueden convertirse en los [1,2,4]oxadiazoles de férmula xiib
usando un agente acilante que contiene el grupo R, empleando el método
descripto previamente para convertir compuestos de férmula iii en compuestos
de féormula xil.

Sintesis de tetrazoles

,E:] P B - Rt (7

NC N =N N
H
3, H ¢
i av xvili
a,OH Ar\' N\BI(QN':),
A o s L
xv m o
Esquema 6

Los nitnlos de férmula vii pueden usarse en la preparacion de los
tetrazoles de férmula xviii correspondientes, empleando un tratamiento con una
azida, tal como NaNj LiNgs, trialquililtinazida o trimetilsililazida, preferiblemente
con un catalizador, tal como 6xido de dibutiltina o ZnBr;, en solventes tales
como DMF, agua o tolueno, a una temperatura de entre 80 y 200°C, realizando
un calentamiento convencional o una irradiacion con microondas [véanse J.
Org. Chem. 2001, 7945-7950; J. Org. Chem. 2000, 7984-7989 o J. Org. Chem.
1993, 4139-4141).

En la literatura se ha descripto la N2-arilacién de tetrazoles 5-sustituidos
usando una variedad de asociados de unién, Los compuestos de férmula xviii,
donde R es un grupo arilo, pueden prepararse usando, por ejemplo, acidos
borénicos de férmula xv [con la porcion B(OH);], las sales de iodonio de

férmula xvii correspondientes [con la porcion |*-ar] o los diacetatos de

[53
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triarilbismuto correspondientes [con la porcion Bi(OAc),Ar;] como agentes
arilantes, mediados por metales de transicién [véanse Tetrahedron Lett. 2002,
6221-6223,; Tetrahedron Lett. 1998, 2941-2944; Tetrahedron Lett. 1999, 2747-
2748]. Con los acidos boronicos, se usan cantidades estequiometricas de
acetato de Cu(ll) y piridina, en solventes tales como diclorometano, DMF,
dioxano o THF, a una temperatura de entre temperatura ambiente y 100°C.
Con las sales de iodonio, se usan cantidades catallticas de compuestos de
Pd(ll), tales como Pd(dba). o Pd(OAc);, junto con cantidades cataliticas de
carboxilatos de Cu(ll), tales como fenilciclopropilcarboxilato de Cu(ll), y
ligandos de bidentato, tales como BINAP o DPPF, en solventes tales como ¢-
BuOH, a una temperatura de entre 50 y 100°C. Con los diacetatos de
triarilbismuto, pueden emplearse cantidades cataliticas de acetato clprico en
presencia de N,N,N’,N'-tetrametilguanidina, en un solvente apropiado, tal como
THF, con calentamiento a una temperatura de 40-60°C. Las sales de iodonio
de férmula xvi pueden obtenerse, por ejemplo, a partir de los acidos borénicos
respectivos, empleando un tratamiento con aromaticos sustituidos con iodo
hipervalente, tales como hidroxil{tosiloxiliodobenceno o PhI{OAc)x2TfOH, en
diclorometano o semejantes [véase Tetrahedron Lett. 2000, 5393-5396]. Los
diacetatos de tnarilbismuto pueden prepararse a partir de bromuros de aril
magnesio, con tricloruro de bismuto en un solvente apropiado, tal como THF a
reflujo, para dar el triarilbismutano, que luego se oxida para obtener el
diacetato, usando un agente oxidante, tal como perborato de sodio en acido
acético [Synth. Commun. 1996, 4569-75).

Sintesis de [1,2,3]triazoles
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Esquema 7

Los cetoaldehidos de férmula xix estan disponibles a partir de los
compuestos de férmula ii a través de la activacion de la porcién acida, la
reaccion con diazometano para formar un intermediario de alfa-diazocetona y la
captura con un é&cido, tal como 4cido acético, para formar un intermediario de
cetona alfa-acetilada, que puede convertirse en los compuestos de formula xix
mediante hidrélisis y oxidacién [véase Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 2199-
2206). Los cetoaldehidos de férmula xix reaccionaran con las arilhidrazinas en
acido acético y agua entre —20 y 120°C para formar las bis-hidrazonas de
formula xx, que podran someterse a una ciclizacion en presencia de sulfato de
cobre (lI) en mezclas acuosas de, por ejemplo, dioxano o THF, entre -20 y
120°C, para formar los [1,2,3]triazoles de formula xxi. [véanse J. Med. Chem.
1978, 21, 125460 y J. Org Chem. 1948, 13, 807-14]. Los compuestos de
férmula xxi pueden desprotegerse como se describié previamente para producir
las aminas secundarias de férmula xxii.

Sintesis del anillo Q: amino-triazoles
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Esquema 8

Las aminas desprotegidas de férmula x, xiii, xviii y xxii pueden
someterse a una secuencia de formacidn de tiourea, metilacién y formacion de
triazol para obtener los compuestos de férmula |, donde el anillo Q es un triazol
unido a la amina secundaria recién desprotegida. Las tioureas de férmula xxiv
estan disponibles al emplear métodos bien establecidos, usando, por ejemplo,
un isotiocianato R?SCN o un 1,1-tiocarbonil-dimidazol en presencia de R*NH,,
en un solvente tal como metanol, etanol y semejantes, a una temperatura de
entre temperatura ambiente y 100°C, y tipicamente a 60°C. La alquilacién de
los intermediarios de tiourea puede realizarse usando agentes alquilantes, tales
como iodometano o iodoetano, en un solvente tal como DMF, acetona, CHzCl,,
a temperatura ambiente o a temperaturas elevadas, para dar la isotiourea de
formula xxv. Cuando se emplea un iodoalcano, puede aislarse el producto
como la sal de iodhidrato [véase Synth.Commun. 1998, 28: 741-746]. Los
compuestos de formula xxv pueden reaccionar con una acil hidrazina o con una
hidrazina seguida por un agente acilante para formar un intermediario, que
puede ciclarse para dar los 3-aminotriazoles de férmula xxvi, calentando entre
50 y 200°C en un solvente apropiado, tal como piridina o DMF.

Otras transformaciones de grupos funcionales
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Debe comprenderse que, cuando hay grupos funcionales adicionales
presentes en los compuestos de férmula | o en cualquier precursor, pueden
emplearse aquellos grupos funcionales para introducir otros sustituyentes o
grupos funcionales, empleando métodos establecidos en la técnica cuando no
hay sitios reactivos incompatibles. Por ejemplo, en los compuestos de formula
xxvii, disponibles a partir de la bisamina xuia protegida en forma ortogonal
descripta previamente, la amina secundaria obtenida a través de la
desproteccion de G? puede someterse a una alquilacién o una aminacién
reductiva para generar una amina ferciaria de férmula xix. Adicionalmente,
puede haber otros sustituyentes no detallados explicitamente en los esquemas
presentes, como se indica en la formula |, siempre que no Interfieran en las
reacciones descriptas previamente.

La invencién también se relaciona con los siguientes compuestos, que se
pueden usar como intermediarios en la preparacion de compuestos de la
férmuia [;

4-dimetilaminometil-benzoato de metilo

4-(2-dimetilamino-etoxi)-benzoato de etilo

hidrazida de acido 4-Dimetilaminometil-benzoico

hidrazida de acido 4-(2-Dimetilamino-etoxi)-benzoico

hidrazida de acido 4-Difluorometoxi-benzoico



1S 0

Tris-(3-cloro-fenil)-bismutano

diacetato de Tris-(3-cloro-fenil)-bismutano

tert-butiléster de acido 2-Hidroximetil-piperidin-1-carboxilico

4-tert-butiléster de acido morfolin-3,4-dicarboxilico

4-tert-butiléster 1-(9H-fluoren-9-ilmetil) ester de Aacido piperazin-1,2,4-
tricarboxilico

tert-butil éster de acido 2-Formil-piperidin-1-carboxlilico

4-tert-butiléster de 3-metiléster de acido morfolin-3,4-dicarboxflico

tert-butil éster de acido 3-formil-morfolin-4-carboxilico

tert-butil éster de acido 2-ciano- piperidin-1-carboxilico

tert-butil éster de acido 2-(1H-Tetrazol-5-il)-piperidin-1-carboxilico

tert-butil éster de acido 2-(Hidroximino-metil)-piperidin-1-carboxilico

tert-butil éster de acido 3-(Hidroximino-metil}-morfolin-4-carboxilico

tert-butil éster de &acido 2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-piperidin-1-carboxilico
tert-butil éster de acido 3-[5-(3-cloro-fenil}-isoxazol-3-il]-morfolin-4-carboxilico
tert -butil éster de &cido 3-[3-(3-Cloro-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-morfolin-4-
carboxilico

tert-butil éster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperazin-1-
carboxilico

tert-butili  éster de 4acido 2-[2-(3-cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-piperidin-1-
carboxflico

2-[5-(3-Cloro-fenil -isoxazol-3-il}-piperidina
3-[5-(3-Cloro-fenil}-isoxazol-3-il}-morfolina
3-[3-(3-Cloro-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-morfolina
2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il)-piperidina
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metilamida de acido 2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-piperidin-1-carbotioico
metilamida de acido 3-[5-(3-Cloro-fenil}-isoxazol-3-il]-morfolin-4-carboticico
metilamida de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-morfolin-4-
carbotioico

tert-butl éster de  acido  3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-4-
metiltiocarbamoil-piperazin-1-carboxilico

metilamida de acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-piperidin-1-carbotioico
metiléster de 4cido 2-[5-(3-Cloro-fenil}-isoxazol-3-il]-N-metil-piperidin-1-
carboximidotioico

metiléster de acido  3-[5-(3-Cloro-fenil}-isoxazol-3-il]-N-metil-maorfolin-4-
carboximidotioico

metiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il}-metilmorfolin-4-
carboximidotioico

tert-butil éster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-1[]-4-(metilimino-
metilsulfanil-metil)}-piperazin-1-carboxilico

metiléster de acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-N-metil-piperidin-1-
carboximidotioico

Ejemplos

A continuacion se ilustra la invencion a partir de los siguientes ejemplos no
limitativos.

Métodos generales

Todos los materiales de partida se obtienen en el comercio o han sido descritos
en la literatura correspondiente.

Los espectros de RMN 'H y C se registraron en espectroémetros Bruker 300,

Bruker DPX400 o Varian +400 operando a 300, 400 y 400 MHz para 'H RMN
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respectivamente, utilizando TMS o la seial del solvente residual como
referencia, en cloroformo deuterizado como solvente a menos que se indique lo
contrario. Todos los desplazamientos quimicos informados se expresan en ppm
en la escala delta, y la separacién fina de las sefiales que aparecen en los
registros (s: singulete, br s; singulete amplio, d: doblete, t: triplete, q: cuarteto,
m: multiplete).

Las separaciones por cromatografia liquida analitica en linea seguidas por
deteccion de los espectros de masa fueron registradas con un equipo Waters
LCMS que consiste en un espectrometro Alliance 2795 (LC) y un
espectrometro de masa cuadripolo individual ZQ. El espectrometro de masa se
equipd con una fuente de iones electroatomizados en modalidad de iones
positivos o negativos. El voltaje de la atomizacién de iones era de +3 kV y se
efectud un barrido con el espectrdmetro de masa a partir de m/z 100-700 con
un tiempo de barrido de 0,8 s. A la columna= X-Terra MS, Waters, C8, 2,1 x 50
mm, 3,5 mm y se aplicé un gradiente lineal entre 5% t 100% de acetonitrilo en
10 mM de acetato de amonio (ac.) o en 0,1% TFA (ac.).

La cromatografia preparativa de fase reversa se ejecutd en un HPLC Gilson
autopreparativo con detector por arreglo de diodos utilizando un XTerra MS C8,
19x300mm, 7 mm como columna.

La punficacién por cromatotron se efectué sobre placas de vidrio rotatorias
cubiertas con gel de silice / yeso (Merck, 60 PF-254 con sulfato de calcio), con
una capa de recubrimiento de 1, 2, 0 4 mm utilizando un cromatotron TC
Research 7924T. La purificacion de los productos también se efectué por
cromatografia flash en columnas de vidrio rellenas de silice o en tubos de

material plastico SPE llenados previamente con gel de sllice.

60
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El calentamiento por microondas se efectud en un microondas Smith
Synthesizer Single-mode que producia una irradiacién continua a 2450 MHz
(Personal Chemistry AB, Uppsala, Suecia).

Ejemplo 1

4-dimetilaminometil-benzoato de metilo

Se mezclé 4-(bromometil)benzoato de metilo (4,58 g, 20 mmol) con
dimetilamina 45% (5,57 mL, 2,5 mmol) en THF (50 mL) a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se diluyé con
agua y se extrajo con éter. La capa organica se secé con MgSO, y se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (4,0g) como un aceite color
amarillo palido. '™H NMR (CDCl3), & (ppm): 8,01 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 3,92 (s,
3H), 3,48 (s, 2H) y 2,26 (s, 6H).

Ejemplo 2

4-(2-dimetilamino-etoxi)-benzoato de etilo

Se mezcld 4-hidroxi-benzoato de etilo (16,6 g, 0,1 mol) con clorhidrato de (2-
cloro-etil)}-dimetil-amina (40 g, 0,28 mol) y K2CO3 (100 g, 0,724 mol) en DMF.
La mezcla se calenté a 150 °C durante 4 h, y luego se volcé sobre hielo-agua y
el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase en acetato de etilo se lavé
con salmuera y el producto se acidificé con HCI 1N (130 mL) y la fase en
acetato de etilo se eliminé. La fase acuosa acidificada se lavd con acetato de
etilo, luego se basifico con carbonato de sodio 2M (100 mL) y el producto se
extrajo con acetato de etilo nuevamente. Esta fase organica se lavd con
salmuera, se secod con MgSQ,, se filtré y se concentré para dar el compuesto
del titulo (12,6 g, 53%) como un aceite pegajoso color amarllo-marén. *H

NMR (CDCla), & (ppm): 8,01 (d, 2H), 6,95 (d, 2H ), 4,36 (q, 2H), 4,13 (t. 2H),
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2,76 (t, 2H), 2,36 (s, 6H) y 1,39 (t, 3H).
Ejemplo 3

Hidrazida de acido 4-Dimetilaminometil-benzoico

Se mezcld 4-dimetilaminometil-benzoato de metilo (4,0 g, 20 mmol) con hidrato
de hidrazina (9,7 ml, 200 mmol) en metanol a 80 °C durante la noche. La
mezcla se concentré al vacio y el residuo se tritur6 con éter para dar el
compuesto del titulo (3,37g, 84,2%) como un sélido blanco. '"H NMR (DMSO-
ds), & (ppm): 9,75 (w, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 4,50 (w, 2H), 3,41 (s, 2H) y
2,13 (s, 6H).

Ejemplo 4

Hidrazida de 4cido 4-{2-Dimetilaminc-etoxi)-benzoico

Se mezcld 4-(2-dimetilamino-etoxi}-benzoato de etilo (12,6 g, 53 mmol) con
hidruro de hidrazina (26,5 g, 0,5 mol) en etanol a 100 °C en un recipiente
sellado durante la noche. La mezcla se concentrd y se trituré con éter para dar
el compuesto del titulo (9,83g, 82,9%) como un sélido color amarillo paldo. 'H
NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,62 (s, 1H), 7,77 (d, 2H), 6,97 (d, 2H ), 4,45 (b, 2H),
4,08 (t, 2H), 2,61 {t, 2H) y 2,20 (s, 6H).

Ejemplo 5

Hidrazida de acido 4-Difluorometoxi-benzoico

Se agregaron HOBt (2,2 g, 15,9 mmol) y EDCI (3,1 g, 15,9 mmol) a &cido 4-
difluorometoxi-benzoico (2,5 g, 13,3 mmol) en acetonitrilo (25 mL) a
temperatura ambiente. Después de dos horas, se agregé una solucién de
hidrazina monohidrato (0,493 mL, 10,2 mmol) y ciclohexano (0,33 mL) en
acetonitrilo (5,0 mL) por goteo a 0°C. Después de agitar a temperatura

ambiente durante 2 horas, el solvente se elimin6 al vacio y el residuo se diluys

J6Z
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con acetato de etilo, se lavo bicarbonato de sodio saturado (4 veces), se secd
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo
(2,12 g, 79%, sélido blanco). 'H NMR (DMSO) (ppm)" 9,80 (bs, 1H), 7,88 (m,
2H), 7,34 (t, 1H), 7,23 (m, 2H), 4,50 (bs, 2H).

Ejemplo 6

Tetrafluoroborato de Bis-(3-cloro-fenil)-iodonio

Se preparé Bis(acetiloxi)}(3-clorofenil)}-A-3-iodano seglin la bibliografia
[Kazmierczak, P.; Skulski, L., Synthesis 1998, 12, 1721-1723]. A una mezcla
agitada de acido 3-clorofenilborénico 0,821g (5,25 mmol) y BF3EtO (0,78 g,
5,5 mmol) en diclorometano (50 mL) a 0 °C se agregd una solucién de
bis(acetiloxi)(3-clorofenil)-A-3-iodano (1,78 g, § mmol) en diclorometano (50
mL) bajo argén, y la mezcla de reaccion se agit6 durante 1,5 horas a 0 °C. Se
agregd NHsBF,4 acuoso saturado (10,5 g, 100 mol) y la mezcla de reaccién se
agitd durante una hora, se volcd sobre agua y se extrajo con diclorometano. La
capa organica se concentro para dar un residuo solido, que se trituré con
dietiléter para dar el compuesto del titulo (sélido blancuzco, 1,70 g, 78%). H
NMR (CDCl3), & (ppm): 8,02 (m, 4H), 7,58 {dm, 2H), 7,4 (t, 2H).

Ejemplo 7

2-fenilciclopropancarhoxilato de cobre (ll)

Se agregé hidréxido de sodio (0,81 g, 20,25 mmol) en agua (10 mL) a 2-
fenilciclopropancarboxilato (32,4 g, 20 mmol) y la mezcla se agité hasta que el
sblido se hubo disuelto completamente. Una solucion de sulfato de cobre (l1)
(2,44g, 10 mmol) en agua se agregé por goteo. La mezcla se agité durante 2
h, y el precipitado azul palido se recogié por filtraciéon, se secd bajo vaclo y se

utilizé sin purificacion adicional.
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Ejemplo 8

tert-butiléster de Acido 2-Hidroximetil-piperidin-1-carboxlilico

Se agrego6 dicarbonato de Di-tert-butilo (8,3 g, 38,2 mmol) a una solucién en
agitacion de piperidinmetanol (4,0g, 37,4 mmol) en CHxCl; (50 mL) y se agregd
NaOH 1N (50 mL, 50 mmol) . La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con CHxCl; y la fase
acuosa se separ6. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3X30 mL).
La fase organica combinada se lavé con agua (30 mL) y salmuera (30 mL), se
secd (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd al vacio para dar el producto
crudo que se trnturd con hexano para dar el compuesto del titulo como sélido
blanco (4,8 g, 64%).

Ejemplo 9

4- tert-butiléster de acido Morfolin-3,4-dicarboxilico

Se agregd dicarbonato de Di-terf-butilo (3,33 g, 15,3 mmol) a una solucion de
acido morfolin-3-carboxilico (1,7 g, 10,2 mmol), carbonato de potasio (7,04 g,
51 mmol) en acetona (5 mL) y agua (10 mL) a 0°C. La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 24 h, se diuyé con agua (50 mlL) y se
extrajo con dietiléter (2X50 mL). La fase acuosa se tratd con Acido clorhidrico
(acuoso 2M , 100 mL), se extrajo con diclorometano (2X50 mL). La fase
organica combinada se lavé con agua (50 mL), salmuera (50 mL), se seco
(sulfato de sodio), se filir6 y se concentrd al vacio para aislar el producto
deseado como sdélido blanco (1,98 g, 84%). 'H NMR (CDCl,), 5 (ppm): 4,46
(m, 2H), 3,80 (m, 3H), 3,53 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 1,48 (d, 9H).

Ejemplo 10

4-tert-butiléster 1-{9H-fluoren-8-ilmetil)éster de acido Piperazin-1,2,4-
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tricarboxilico

Una solucion de cloroformato de 9-fluoreniimetilo (2,72 g, 10,5 mmol) en 1,4-
dioxano (19 mL) se agregd por goteo a una solucién de 1-tert-butiléster de
acido piperazin-1,3-dicarboxilico (2,20 g, 9,6 mmol) y N, N-diisopropiletilamina
(4,2 mL, 23,9 mmol) en agua (9,5 mL) en un bafio de hielo-agua. Después de
agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
diluyé con agua y se extrajo con cloroformo (4 veces). La capa organica se
lavé con bicarbonato de sodio saturado y agua y luego HCI 1N y agua, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd para dar tert-butiléster
1-(9H-fluoren-9-ilmetil)éster de acido 4-piperazin-1,2,4-tricarboxilico (4.3g).
Ejemplo 11

tert-butiléster de acldo 2-Formil-piperidin-1-carboxilico

Se agregd DMSO (7,14 mL, 98 mmol) por goteo a una solucién agitada de
cloruro de oxalilo (30 mL, 2M en CHzCl,, 60 mmol) en CH.Cl2 (60 mL) a -78°C.
Después de 5 minutos, se agregd una solucion de tert-butiléster de acido 2-
hidroximetil-piperidin-1-carboxilico en CHzClz (25 mL) y la mezcla de reaccion
se agit6 a -78°C durante 0,5 horas después de lo cual se agregé Et;N (25 mL,
181 mmol) y la mezcla se dejé calentar lentamente hasta temperatura ambiente
con agitacion. La mezcla luego se volcd sobre agua (100 mL) y la capa
organica se separd. El extracto orgénico luego se lavé con NaHCO; (saturado)
La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3X30 mL). La fase organica
combinada se lavé con agua (30 mL) y salmuera (30 mL), se secd (sulfato de
sodio), se filtré y se concentrd al vacio. La cromatografia dio el producto del
titulo como un aceite color amarillo (3,27 g, 73%).

Ejemplo 12
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4- tert-butilester 3-metiléster de 4cido Morfolin-3,4-dicarboxilico

Se agregé iodometano (0,32 mL, 5,19 mmol) a una solucioén de 4-tert-butiléster
de acido morfolin-3,4-dicarboxilico (1 g, 4,32 mmol) y carbonato de potasio en
DMF (15 mL). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4
h, se diluy6 con dietiléter (100 mL), y a continuacién se lavé con agua (3X100
mL) y salmuera (100 mL). La fase organica se seco (sulfato de sodio), se filtrd
y se concentré al vaclo para aislar el compuesto deseado como un aceite
transparente (0,99 g, 94%). *H NMR (CDCl,), 5 (ppm): 4,40 (m, 2H), 3,75 (m,
6H), 3,39 (m, 2H), 1,46 (d, 9H).

Ejemplo 13

tert-butiléster de 4cido 3-Formil-morfolin<4-carboxflico

Se agregé hidruro de diisobutilaluminio (1M en tolueno), por goteo a una
solucién de 4-tert-butiléster 3-metiléster de acido morfolin-3,4-dicarboxilico (992
mg, 4,05 mmol) en tolueno (10 mL) a —78°C, y se dej6é en agitacién a —78°C
durante 1h. La reacciébn se fragud por adiciébn lenta de sulfato de sodio
decahidrato (0.6 g) con agitacion a 80°C durante 40 minutos. La mezcla se
filtr6 estando caliente a través de una almohadilla de celite usando acetato de
etilo. El filtrado se concentr6é al vaclo y la cromatografia {gel de silice, 8%
acetona en hexanos) dio el producto del titulo como un sélido blanco (539 mg,
62%). 'H NMR (CDCly), § (ppm)- 9,68 (s, 1H), 4,45 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 3,70
(dd, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,23 (m, 1H), 1,48 (m, 9H).

Eiemplo 14

a) tert-butiléster de acido 2-clano-piperidin-1-carboxilico

Se agregaron 1-tert-butiléster de acido piperidin-1,2-dicarboxilico (12,8 g, 55,6
mmol) y THF (170 mL) a un recipiente de base redonda de 500 mL equipado
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con una barra de agitacién La solucién se enfri6 a —20°C y se agregd
trietilamina (10,1 mL, 72,3 mmol) seguido por cloroformato de etilo (5,32 mL,
55,6 mmol). El precipitado blanco resultante se dejé en agitacién a —10°C
durante 1 h. Se agregé amoniaco acuoso (22,6 mL, 1168 mmol) a la mezcla de
reaccion anterior y la mezcla transparente de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentr$ al vacio y el
residuo aislado se disolvib en acetato de etilo (300 mL). La fase organica luego
se lavd con agua (300 mL) y salmuera (200 mL), se secéd (sulfato de sodio), se
filtrd y se concentré al vacio para aislar una goma transparente. La goma se
tnturd con hexanos para aislar el carbamato (8,4 g, 74%) como un sdlido
blanco. 'H NMR (CDCls), & (ppm): 6,03 (bs, 1H), 5,55 (bs, 1H), 4,77 (bs, 1H),
4,05 (bs, 1H), 2,81 (t, 1H), 2,27 (bs, 1H), 1,47 (m, 14H).

Se agregaron acetonitrilo (220 mL) y DMF (3,82 mL, 49,4 mmol) a un recipiente
de base redonda de 500 mL equipado con una barra de agitacién. Se enfri¢ la
mezcla hasta —5°C y a esto se agregoé cloruro de oxalilo (24,7 mL, 45,4 mmol, 2
M diclorometano). La mezcla resultante se agité durante 15 min. A esto luego
se agregd solucion de tert-butiléster de acido 2-carbamoil-piperidin-1-
carboxflico (9,4 g, 41,2 mmol) en acetonitrilo (50 mL) y piridina (8,3 mL, 103
mmol). La mezcla de reaccibn se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se concentr6 al vaclo y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (300 mL). La fase organica luego se lavd con agua
(300 mL) y salmuera (200 mL), se secé (sulfato de sodio), se filtrd y se
concentré al vaclo para aislar el compuesto del titulo (8,44 g, 97%) como un
solido amarillo. 'H NMR (CDCly), 5 (ppm): 5,23 (bs, 1H), 4,03 (bs, 1H), 2,93 {t,
1H), 1,75 (m, 5H), 1,46 (m, 10H).
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b) 3-cianomorfolin-4-carboxilato de tert-Butilo

Se agregaron trietilamina (1,808 mL, 12,97 mmol) y cloroformato de etilo (0,909
mL, 9,514 mmol) a una solucién enfriada (0°C) de 4-tert-butiléster de &cido
morfolin-3,4-dicarboxilico (2,00 g, 8,65 mmol) en THF (25 mL). La reaccién se
calent6 hasta temperatura ambiente y se dejé en agitacidén durante 2h, luego se
enfrid a 0°C y se agregd hidroxido de amonio (4 mL) . La mezcla resultante se
calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante otra 1h. El solvente se
elimind al vacio, y el producto se extrajo de la fase acuosa con diclorometano.
Los organicos combinados se secaron (NaxSQ,), se filtrd y se concentrd bajo
presidn reducida para producir tert-butiléster de acido 3-carbamoil-morfolin-4-
carboxflico (sélido blancuzco, 1,37 g, 69%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § =
1,51 (s, 9H); 3,19 (m, 1H); 3,52 (m, 2H); 3,88 (m, 2H); 4,50 (d, J = 11,4, 1H);
5,81 (s ancho, 1H); 6,05 (s ancho, 1H).

Se agreg6 cloruro de oxallo (3,87 mL de 2M en DCM, 7,73 mmol) a una
solucién enfriada (0°C) de dimetilformamida (0,598 mL, 7,73 mmol) en
acetonitrilo (15 mL). La solucién se agité durante 20 min a 0°C. Una solucion
de tert-butiléster de acido 3-carbamoil-morfolin4-carboxllico (1,37 g, 5,95
mmol) en acetonitrilo (6 mL) y piridina (0,481 mL, 5,95 mmol) se agreg6 a la
primera solucion. La mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se
agité durante 30 min. El solvente se eliminé al vacio, y el residuo resultante se
disolvid en diclorometano y se lavd con agua. La fase acuosa se volvid a
extraer con diclorometano. Los organicos combinados se secaron (NaxSO,),
se filtrd y se concentré bajo presion reducida para producir el compuesto del
titulo (cristales blancuzcos, 1,24 g, 98%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 1,51
(s, 9H); 3,26 (m, 1H); 3,55 (id, J = 11,8 Hz, 2,7 Hz, 1H); 3,41 (dd, J = 11,8 Hz,
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3,3 Hz, 1H); 3,83 (m, 1H); 3,98 (d, J = 11,4 Hz, 1H); 4,08 (d, J = 12 Hz, 1H);
5,32 (m, 1H).

Ejemplo 15

a) 2-(2H-tetrazol-5-ll)piperidin-1-carboxilato de tert-butilo

Se mezcld 2-cianopiperidin-1-carboxilato de tert-Butilo (2,10 g, 10 mmol) con
azida sodica (0,715 g, 11 mmol) y cloruro de amonio (0,588 g, 11 mmol) en
DMF (7,5 mL) y se calentd a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccién
se fragud con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con agua tres veces y luego con salmuera, se seco y se concentré para dar el
compuesto del titulo (sdlido blanco, 2,34 g, 92,5%). 'H NMR (CDCls), & (ppm):
5,7 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,74 (m,
3H), 1,49 (m + s, 11H).

El siguiente compuesto-se prepard de manera similar:

b) 3{2H-tetrazol-5-il)morfolin4-carboxilato de tert-Butilo

Se mezcld 3-cianomorfolin-4-carboxilato de tert-Butilo (2,74 g, 12,9 mmol) con
azida sédica (0,923 g, 14,2 mmol) y cloruro de amonio (0,759 g, 14,2mmol) en
DMF (8 mL) y se calenté a 100 °C durante 6 h y se dejd en agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se fragud con
agua, se acidificé hasta pH 3, y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua tres veces y luego con salmuera, se secd y se
concentré para dar el compuesto del titulo (sélido blanco, 2,64 g, 80,7%). 'H
NMR (CDCl3), 8 (ppm): 5,5 (br s, 1H), 4,45 (d, 1H), 3,8-3,98 (m, 3H), 3,62 (t,
1H), 3,3 (br s, 1H), 1,46 (s, 9H).

Ejemplo 16

tert-butiléster de acido 2-(Hidroxiimino-metil)-piperidin-1-carhoxilico
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Se agregd tert-butiléster de acido 2-Formil-piperidin-1-carboxilico (1,0 g, 4,7
mmol) en piridina (1,3 mL) a una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (407
mg, 5,9 mmol) en piridina (5,0 mL) a 0°C, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. La mezcla se diluy6é con agua (50 mL), se extrajo con
diclorometano (3X25 mL). La fase organica combinada se lavo con salmuera
(50 mL), se secod (sulfato de sodio), se filiré y se concentré al vacio para aislar
el compuesto deseado como un aceite color amarillo claro (1,0g).

Ejemplo 17

tert-butiléster de acido 3-{Hidroxiimino-metil)-morfolin-4-carboxilico

Una solucién de tert-butiléster de 4cido 3-formil-morfolin-4-carboxilico (539 mg,
2,50 mmol) en piridina (1,3 mL) se agregé a una solucién de clorhidrato de
hidroxilamina (217 mg, 3,13 mmol) en piridina (2,5 mL) a 0°C. La mezcla se
calentd hasta temperatura ambiente y se agit6é durante 12 h, se diluy6 con agua
(50 mL), y se extrajo con diclorometano (3X25 mL). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (50 mL), se seco (sulfato de sodio), se filtro y
se concentrd , al vacio para aislar el compuesto deseado como un aceite color
amarilio claro {578 mg).

Ejemplo 18

tert-butiléster de acido 2-[5<{3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-piperidin-1-
carboxilico

Se agregd N-clorosuccipimida (643 mg, 4,82) en DMF (6 mL) a tert-butiléster
de acido 2-(hidroxiimino-metil)-piperidin-1-carboxilico (1,0 g, 4,38 mmol) en
dimetilformamida (10 mL) a 40°C. La mezcla se agit6 a 40°C durante 1,5 h, se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con dietiléter (75 mL), y a continuacion

se lavd con agua (3X100 mL) y salmuera (100 mL). La fase organica se sec¢
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(sulfato de sodio), se filtrd y se concentr6 al vacio, para dar el intermediario
como un aceite color amarillo.

El intermediario en diclorometano (5 mL) se agregd a 3-cloro-1-etinilbenceno
(1,24 mL, 10 mmol) y trietilamina (1,05 mL, 7,54 mmol) y diclorometano (5 mL)
a 0°C y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h, y se concentré
al vaclo. El residuo se disolvi6 en acetato de etilo (75 mL), y a continuacion se
lavé con agua (3X50 mL) y salmuera (50 mL). La fase organica se seco
(sulfato de sodio), se filtré y se concentrd al vacio. La cromatografia (gel de
silice, 2% acetato de etilo en diclorometano) dio el compuesto del titulo como
un sdlido amarillo (236 mg). 'H NMR (CDCl3),  (ppm): 7,75 (dd, 1 H), 7,64 (m,
1 H), 7,40 (m, 2 H), 6,37 (s, 1H), 5,48 (br, 1H), 4,08 (m, 1RH), 2,83 (m, 1H), 2,35
(m, 1H), 2,00-1,53 (m, 5H), 1,52 (s, 9H).

Ejemplo 19

tert-butiléster de 4acido  3-[5-{3-cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-morfolin-4-
carboxilico

Una solucién de N-clorosuccinimida en dimetilformamida (6 mL) se agregé a
una solucion de tert-butiléster de acido 3-(hidroxiimino-metil)}-morfolin-4-
carboxilico (578 mg, 2,51 mmol) en dimetiformamida (10 mL) a 40 °C, y la
mezcla se agitd a 40°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con dietiléter (75 mL}), a continuacién se lavo
con agua (3X100 mL) y salmuera (100 mL). La fase organica se seco (suifato
de sodio), se filtrd y se concentrd , al vaclo, para aislar el intermediario como un
aceite transparente .

El intermediario en diclorometano (5 mL) se agregé a una solucion de 3-cloro-

1-etinilbenceno (1,24 mL, 10 mmol), trietlamina (1,05 mL, 7,54 mmol) en
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diclorometano (5 mL) a 0 °C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentré al vaclo, se disolvié en
acetato de etilo (75 mL), y a continuaciéon se lavé con agua (3X50 mL) y
salmuera (50 mL). La fase organica se seco (sulfato de sodio), se filtrd y se
concentré , al vaclo. La cromatografia (gel de silice, 2% acetato de etilo en
diclorometano) dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (236 mg).
'H NMR (CDCl3), 5 (ppm): 7,76 (bs, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 6,51 (s,
1H), 5,24 (m, 1H), 4,39 (d, 1H), 3,88 (m, 3H), 3,60 (dt, 1H), 3,24 (m, 1H), 1,52
(s, 9H).

Ejemplo 20

tert-butiléster de acido 3-[3«(3-Cloro-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-5-il}-morfolin-4-
carboxilico

Se agrego cloroformato de Isobutilo (0,42 mL, 3,24 mmol) a una solucién de 4-
tert-butiléster de acido morfolin-3,4-dicarboxilico (500 mg, 2,16 mmol) y
trietilamina (0,805 mL., 5,79 mmol) en THF (15 mL) a 0°C. La mezcla se
calenté hasta temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregé 3-Cloro-N-
hidroxi-benzamidina (368 mg, 2,16 mmol) y la mezcla se agité durante la noche
a temperatura ambiente, luego se enfrié y se diluyé con acetato de etilo (350
mL). La capa organica se lavé con agua (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré6 y se concentrd al vaclo. La
cromatografia (gel de sllice, 30-40% acetato de etilo en hexanos) dio el éster
(755 mg, 91%). 'H NMR (CDCly), & (ppm) 7,73 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,47 (d,
1H), 7,38 (dd, 1H), 5,25 (d, 2H), 4,44,8 (m, 2H), 4,1-3,2 (m, 5H), 1,50 (s, 9H)
Una solucién del éster en DMF se calentd a 127°C durante 2 horas. El

producto se extrajo con acetato de etilo (100 mL) y la capa organica se lavé

)12
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con agua (3 x 20 mL) y salmuera (20 mL), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El compuesto del titulo (783 mg) se
obtuvo con rendimiento cuantitative. '"H NMR (CDCla): 8,09 (s, 1H), 7,98 (d,
1H), 7.46 (m, 2H), 4,50 (s, 1H), 4,2-3,2 (m, 6H), 1,49 (s, 9H).

Ejemplo 21

tert-butiléster de acido 3-[3«{3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperazin-
1-carboxilico

Se agitaron 4-tert-butiléster 1-(9H-fluoren-9-iimetil)éster de acido piperazin-
1.2, 4-trnicarboxilico (4,3 g, 9,6 mmol), 3-cloro-N-hidroxi-benzamidina (1,8 g,
10,5 mmol), HOBt (1,4 g, 10,5 mmol) y EDCI (2,0 g, 10,5 mmol) en DMF (25
mL) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé
con acetato de etilo, se lavd con agua (3 veces), bicarbonato de sodio saturado
y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentré . El
residuo se disolvi6 en DMF (20 mL) y luego se calenté a 135°C durante 2
horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo,
se lavé con agua (3 veces) y salmuera, se sect sobre sulfato de sodio anhidro,
se fillrd y se concentr6 . La cromatografla (ge! de silice, hexanos a 1:1
hexanos : diclorometano a 1-3'4 acetato de etilo . hexanos : diclorometano a
3:1:4 acetato de etilo : hexanos : diclorometano) produjo el compuesto del titulo
(1,35 g, 39%). 'H NMR (CDCls) 8(ppm): 8,12 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 7.47 (m,
2H), 4,21 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,38 (bs, 1H), 1,50
(bs, 9H).

Ejemplo 22

a) 2-[2{3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]piperidin-1-carboxilato de tert-Butilo
Una mezcla de 2-(2H-tetrazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de tert-butilo (253 mg,

[33
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1 mmol), t-butéxido de sodio (96 mg, 1mmol), rac-BINAP (24,9 mg, 0,04 mmol),
Pd2(dba); (10,4 mg, 0,01 mmol), 2-fenilciclopropancarboxilato de cobre (I1)(7,72
mg, 0,02 mmol) y tetrafluoroborato de bis-(3-cloro-fenil}-iodonio (436,8 mg, 1
mmol) se someti6é a reflujo en t-butanol (20 mL) bajo argdn durante dos horas.
Después de eliminar el solvente al vacio, la cromatografia (5% acetato de etilo
en hexanos) dio el compuesto del titulo (aceite pegajoso amarillo palido, 237,8
mg, 65,3%). '"H NMR (CDCls), & (ppm): 8,14 (d, 1H), 8,03 (dm, 1H), 7,46 (m,
2H), 5,75 (br s, 1H), 4,1 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,43 (d, 1H), 1,99 (tm, 1H), 1,7
(t. 2H), 1,53 (m + s, 11H).

El siguiente compuesto se prepard de manera similar:

b) 3-[24{3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljmorfolin-4-carboxilato de tert-Butilo
Una mezcla de 3-(2H-tetrazol-5-il)morfolin<4-carboxilato de tert-Butilo (701 mg,
2,74 mmol), t-butéxido de sodio (264 mg, 2,74mmol), rac-BINAP (68,5 mg, 0,11
mmol), Pdz{dba); (28,4 mg, 0,0274 mmol), (1R,2R)-2-
fenilciclopropancarboxilato de cobre(il) (21,2 mg, 0,059 mmol) y bis-(3-cloro-
fenil)-iodonio tetrafluoroborato de (1200 mg, 2,74 mmol) se sometid a reflujo en
t-butanol (40 mL) bajo argén durante dos horas. Después de eliminar el
solvente al vacio, la cromatografia (5-20% acetato de etilo en hexanos) dio el
compuesto del titulo (aceite pegajoso incoloro, 840 mg, 83,7%). 'H NMR
(CDCl3), & (ppm): 8,14 (s, 1H), 8,03 (dm, 1H), 7,48 (m, 2H), 5,40 (brs, 1H), 4,56
(d, 1H), 3,94 (dd, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,62 (td, 1H), 3,47 (br s, 1H).

Ejemplo 23

2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]]-piperidina

Se agregd acido trifluoroacético (5 mL) a tert-butiléster de acido 2-[5-(3-cloro-

fenil)-isoxazol-3-il]-piperidin-1-carboxilico (500 mg, 1,38 mmol) en
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diclorometano (5 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambfente durante 1h,
se concentré6 a sequedad, y el residuo se disolvid en hidroxido de sodio
(acuoso 1N, 30 mL). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3X30 mL).
La fase organica combinada se lavé con agua (30 mL) y salmuera (30 mL), se
seco (sulfato de sodio), se filtrd y se concentrd al vacio para dar el compuesto
del tftulo como un aceite color amarillo claro (292 mg, 81%). 'H NMR (CDCl3),
8 (ppm): 7,75 (dd, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,41 (m, 2 H), 6,60 (s, 1H), 3,94 (dd,
1H), 3,17 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,00-1,53 (m, 6H).

Ejemplo 24

3-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-morfolina

Se agreg6 acido trifluoroacético (2 mL) a tert-butiléster de acido 3-[5-(3-cloro-
fenil)-isoxazol-3-il]-morfolin-4-carboxilico (236 mg, 0,65 mmol) en diclorometano
(2 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1h, se concentré a
sequedad, y el residuo se disolvié en hidréxido de sodio (1N acuoso, 30 mL).
La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3X30 mL). La fase organica
combinada se lavé con agua (30 mL) y salmuera (30 mL), se seco (sulfato de
sodio), se filtré y se concentré al vaclo para producir el compuesto del titulo
como un aceite color amarillo claro (171 mg, 99%). 'H NMR (CDCls), & (ppm):
7.72 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7.37 (m, 2H), 6,59 (s, 1H), 4,18 (dd, 1H), 4,00 (dd,
1H), 3,87 (dt, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,10 (bs, 1H).

Ejemplo 25

3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-morfolina

Una solucion del tert-butiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
ill-morfolin-4-carboxilico (783 mg, 2,19 mmol) se disolvi6 en una minima

cantidad de diclorometano y luego se enfrié a 0°C en un bafo de hielo. Se

)
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agregé una solucion 1:1 de acido trifluoroacetico : diclorometano (10 mL) y la
mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos, y la mezcla se calentdé hasta
temperatura ambiente durante 45 minutos. Se agregé agua helada (20 mL) y la
mezcla se neutralizd con bicarbonato de sodio saturado. El producto se extrajo
con diclorometano (2 x 25 mL) y se lav6 con salmuera (2 x 25 mL), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La
cromatografla (gel de silice) dio el compuesto de! titulo (428 mg, 74%). 'H
NMR (CDCl3), & (ppm): 8,11 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,47 (m, 2H), 3,6-4,4 (m, 6H),
3,0-3,3 (m, 2H).

Ejemplo 26

a) 2-[24(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-piperidina

Se mezclé 2-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-illpiperidin-1-carboxilato de tert-
Butilo (237 mg, 0,651 mmol) con &cido trifluoroacético (0,85 mL) vy
diclorometano (0,85 mL) a 0 °C 0,5 hora. La mezcla se volcé sobre carbonato
de sodio saturado y se extrajo con diclorometano. La cromatografia (20-100%
acetato de etilo en hexanos) dio 2-[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]piperidina
(sdlido blanco, 113 mg, 65,8%). 'H NMR (CDCl,), & (ppm): 8,16 (s, 1H), 8,03
(dm, 1H), 7,46 (m, 2H), 4,17 (dm, 1H), 3,21 (dm, 1H), 2,84 (tm, 1H), 2,18 (dm,
1H), 2,15 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,59 (m, 2H).

El siguiente compuesto se prepard de manera similar:

b) 3-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-§-iljmorfolina

Se mezclé 3-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-1jmorfolin-4-carboxilato de tert-
Butilo (840 mg, 2,296 mmol) con acido trifluoroacético (6 mL) y diclorometano
(6 mL) a O °C durante 1,5 hora. La mezcla se volco sobre carbonato de sodio

saturado y se extrajo con diclorometano, se seco y se concentré para producir
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el compuesto del titulo (aceite pegajoso color amarillo palido, 550 mg, 90%).
'H NMR (CDCls), & (ppm): 8,18 (s, 1H), 8,06 (dm, 1H), 7,52 (m, 2H), 4,45 (dd,
1H), 4,24 (dd, 1H), 3,92 (dt, 1H), 3,87 (dd, 1H), 3,72 (ddd, 1H), 3,14 (m, 2H),
2,11 (br s, 1H).

Ejemplo 27

Metilamida de acido  2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-piperidin-1-
carbotioico

Se agregé isotiocianato de metilo (63 mg, 0,86 mmol) a 2-[5-(3-Cloro-fenil)-
isoxazol-3-il]-piperidina (150 mg, 0,57 mmol) en CH2Clz (4 mL) y la mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se
concentrd al vacio y el residuo aislado se trituré con 50% dietiléter en hexanos
para aislar el compuesto deseado como sélido blancuzco (cuantitativo).
Ejemplo 28

Metilamida de acido  3-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-morf lin-4-
carbotioico

Se agregd isotiocianato de metilo (46,2 mg, 0,63 mmol) a 3-[5-(3-cloro-fenil)-
isoxazol-3-il}-morfolina (145 mg, 0,55 mmol) en CHCl; (4 mL) y la mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se
concentré al vacio y el residuo aislado se trituré con 50% dietiléter en hexanos
para aislar el compuesto del titulo como sélido blancuzco (181 mg, 97%). 'H
NMR (CDCl), & (ppm): 7,78 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 6,75 (s, 1H),
6,28 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 4,09 (dd, 1H), 3,99 (dd,
1H), 3,75 (dt, 1H), 3,45 (dt, 1H), 3,23 (d, 3H).

Ejemplo 29

Metilamida de é&cido 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-i]]<norfolin-4-
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carbotioico

Se agregaron isotiocianato de metilo (161 mg, 2,2 mmol) y EN (0,61 mg, 4,4
mmol) a una solucién de 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-morfolina (294
mg, 1,1 mmol) en CH:Cl> (4 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 h, y se concentré al vacio. La cromatografia dio el compuesto del
titulo como aceite viscoso (313 mg, 84%). 'H NMR (CDCls), § (ppm): 8,06 (d,
1 H), 7,96 (dd, 1H), 7.48 (dd, 1 H), 7,45 (t. 1 H), 6,88 (dd, 1H), 6,01 (br, m, 1H),
4,57 (d, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,67 (ddd, 1H), 3,26 (d,3H).

Ejemplo 30

Tert-butiléster de acido  3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-
metiltiocarbamoil-piperazin-1-carboxilico

Se agrego isotiocianato de metilo (256 mg, 3,50 mmol) a una solucién de tert-
butiléster de acido  3-[3-(3-cloro-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperazin-1-
carboxilico (1,11 g, 3,04 mmol) en cloroformo {17 mL) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante la noche, la mezcia se concentrd y la cromatografia
(gel de silice, 1:3:4 acetato de etilo : hexanos : diclorometano a 1,5:2,5:4
acetato de etilo : hexanos ; diclorometano) produjo el compuesto del titulo (796
mg, 60%). 'H NMR (CDCl3) (ppm): 8,05 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,45 (m, 2H),
6.01 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,51 (m, 1H), 3,25 (m,
3H), 3,07 (m, 1H), 1,30 (bs, 9H).

Ejemplo 31

Metilamida de acido 22-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il)-piperidin-1-
carbotioico

Se mezcld 2-({2-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]piperidin-1-i}metil )piridina

(600mg, 2,38 mmoles) con Isotiocianato de metilo (250 mg, 3,41 mmol) en
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cloroformo (10 mL) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentrd y se triturd con éter para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (676 mg, 88 %). "H NMR (CDCl), 5 (ppm): 8,13 (s, 1H),
8,03 (m, 1H), 7.51 (m, 2H), 6,93 (w, 1H), 6,06 (w, 1H), 4,24 (m 1H), 3,34 (m,
1H), 3,23 (d, 3H), 2,46 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,60-1,95 (m, 4H).

Ejemplo 32

metiléster de acido 2-[5-(3-Cloro-fenil)-Isoxazol-3-il]-N-metil-plperidin-1-
carboximidotioico

Se agreg6 iodometano (50 pl, 0,80 mmol) a metilamida de 4cido 2-[5-(3-Cloro-
fenil)-isoxazol-3-il]-piperidin-1-carbotioico (181 mg, 0,54 mmol) en metanol (4
mL) y la mezcla resultante se agité a 75°C durante 3h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con bicarbonato de sodio saturado (acuoso, 30
mL), se extrajo con diclorometano (3X20 mL). La fase organica combinada se
lavé con salmuera (30 mL), se secé (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentro al
vacio para producir el compuesto del titulo como aceite color amarilio (0,19 g,
100%). 'H NMR (CDCla), & (ppm) 7,73 (dd, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,38 (m, 2H),
6,60 (s, 1H), 5,37 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,32 (m,
1H), 3,25 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).

Ejemplo 33

metiléster de acido 3-[5«{3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-N-metil-morfolin-4-
carboximidotioico

Se agreg6 iodometano (50 ul, 0,80 mmol) a metilamida de acido 3-[5-(3-cloro-
fenil}-isoxazol-3-il]-morfolin-4-carbotioico (181 mg, 0,54 mmol) en metanol (4
mL) y la mezcla resultante se agité a 75°C durante 3h La mezcla se enfrid a

temperatura ambiente, se diluyé con bicarbonato de sodio saturado (acuoso, 30
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mL), se extrajo con diclorometano (3X20 mL). La fase organica combinada se
lavé con salmuera (30 mL), se secé (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd al
vacio para producir el compuesto del titulo como aceite color amarillo (0,19 g,
100%). 'H NMR (CDCls), & (ppm): 7,73 (dd, 1H), 7.64 (m, 1H), 7,38 (m, 2H),
6,60 (s, 1H), 5,37 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,32 (m,
1H), 3,25 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).

Ejemplo 34

metiléster de acido 3-[3-{3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-metilmorfolin-
4-carboximidotioico

Se agrego iodometano (212 mg, 1,5 mmol) a una solucion de metilamida de
acido 3-[3-(3-cloro-fenil)[1,2,4]oxadiazol-5-il}-morfolin-4-carbotioico (313 mg,
0,92 mmol) en metanol (10 mL) y la mezcla se agitdé a 75°C durante 3h, La
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con bicarbonato de sodio
saturado (acuoso, 30 mL), se extrajo con diclorometano (3X20 mL). La fase
organica combinada se lavd con salmuera (30 mL), se secd (sulfato de sodio),
se filtré y se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo como un
solido blanco (248 mg, 76%). 'H NMR (CDCl3), 8 (ppm) 8,08 (d, 1 H), 7,95 (dd,
1H), 7,47 (dd, 1 H), 7,43 (t, 1 H), 5,47 (dd, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,40-4,00 (m, 5H),
3,21 (s, 3H), 2,36 (s,3H).

Ejemplo 35

tert-butiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fepil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]4-
(metilimino-maetilsulfanil-metil)-piperazin-1-carboxilico

Se calentaron tert-butiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil}-[1,2,4Joxadiazol-5-11]-4-
metiltiocarbamoil-piperazin-1-carboxllico (796 mg, 1,82 mmol) y iodometano

(0,170 mL, 2,73 mmol) en metanol (11 mL) a 75°C en un recipiente sellado



A5
/31

67

durante 2 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentrd y luego el residuo
se disolvié con diclorometano. La capa organica se lavé con bicarbonato de
sodio saturado, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd
. La cromatografia {gel de silice, 25% acetato de etilo en hexanos) produjo el
compuesto del titulo (632 mg, 77%). 'H NMR (CDCls) 5(ppm): 8,08 (m, 1H),
7,97 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 5,51 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,49 (m,
2H), 3,20 (s, 3H), 3,15 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,38 (bs, 9H).

Ejemplo 36

metiléster de acido 2-{2(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-i]-N-metil-piperidin-1-
carboximidotioico

Se mezclé metilamida de acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il)-piperidin-1-
carbotioico (676 mg, 2,0 mmol) con iodometano (0,4 mL) en metanol (15 mL)
en un recipiente sellado a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
concentré por rotavapor. El residuo se basificO con bicarbonato de sodio
saturado y se extrajo con diclorometano. La capa organica se sec6 con MgSO,
para dar el compuesto del titulo como aceite pegajoso color amarillo pahdo
(700 mg, 100 %). 'H NMR (CDCl3), 5 (ppm): 8,15 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,48 (m,
2H), 5,75 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,22 (m,s, 4H), 2,04 (s,m, 4H), 2,10 (m, 1H),
1,69 (m, 4H).

Ejemplo 37

a) 4-(5-{2-[5«(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-piperidin-1-il}-4-metil-4H
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

Se agreg6 hidrazida de acido isonicotinico (42,3 mg, 0,31 mmol) a metiléster de
acido  2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il] N-metil-piperidin-1-carboximidotioico

(90mg, 0,26 mmol) en etanol (1,5 mL). La mezcla se agité a 75°C durante 12
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h, y luego se diluyé con diclorometano (8 mL). La fase organica a continuacion
se lavé con agua (4X10 mL) y salmuera (10 mL), se seco (sulfato de sodio), se
filtrd y se concentrd al vacio. La cromatografia (gel de silice, 10% metanol en
acetato de etilo) dio un aceite color amarillo que se trituréd con 30% hexanos en
dietiléter para producir el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (50
mg). 'H NMR (CDCl), 5 (ppm): 8,72 (d, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,59 (m, 3H), 7,36
(m, 2H), 6,54 (s, 1H), 4,79 (dd, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 2,20 (m, 2H),
1,90-1,73 (m, 4H).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar :

b) 3-[5<3-Clorofenil)-[1,2,4]oxadioazol-3-il]-4~(5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-morfolina; rendimiento 40,2 mg, 24%, polvo amarillo; 'H
NMR CDCl; (300MHz)

3,37 (m, 1H); 3,59 (m, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,97 (m, 1H); 4,08 (m, 2H); 4,32 (dd, J
= 11,7 Hz, 3,3 Hz, 1H); 5,00 (m, 1H); 7,45 (t, J = 8 Hz, 7,56 (d, J = 8 Hz, 1H);
7.62 (d, J = 4,8 Hz, 2H); 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 8,04 (m, 1H), 8,75 (br. s, 2H)
Los enanti6meros se separaron usando una columna Chiralpak AD 4,6 X 250
mm, eluyendo con PrOH/0,05% Et;NH a una velocidad de flujo de 1 mL/min,
para producir 12,5 mg de enantibmero 1, temperatura ambiente 7,39 min. y
12,7 mg de enantiémero 2, temperatura ambiente 12,57 min.

c) 3-[5-(3-Clorofenil)isoxazol-3-il]-4-(4- ciclopropil-5-piridin-3-il-4H-1,2,4-
triazol-3-il)morfolina; rendmiento 63,5mg, 27%, sdlido blancuzco; 'H NMR
CDCl;3 (300MHz): 9,07 (s, 1H) 8,71 (d de d, 1H), 8,16 (d de t, 1H), 7,75 (d, 1H),
7,64 (m, 1H), 7,41 (m, 3H), 6,83 (s, 1H), 5,18 (t, 1H), 4,25 (d, 2H), 4,12 (m, 1H),
3,99 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 1,30 (m, 1H), 1,14 (m,
2H), 0,60 (m, 1H).
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Los enantidmeros se separaron usando una columna Chiralpak AD 4,6 X 250
mm, eluyendo con IPrOH a una velocidad de flujo de 1 mL/min, para producir
enantiomero 1 como un sélido blancuzco, 14,4 mg, temperatura ambiente 5,9
min. y enantibmero 2 como un sdélido blancuzco, 16,7 mg, temperatura
ambiente 23,7 min.

d) 3-[5<{3-clorofenil)isoxazol-3-il]-4-(4- ciclopropilo -5-piridin-4-il-4H-1,2,4-
triazol-3-il)morfolina; rendimiento 103,4mg, 43%, sdlido blanco; 'H NMR
CDCl; (300MHz): 8,75 (d, 2H), 7,76 (m, 3H), 7,64 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 6,83 (s,
1H), 5,19(t, 1H), 4,25(d, 2H), 4,13 (m, 1H), 3,99 (t de d, 1H), 3,73(t de d, 1H),
3,50 (m, 1H), 3,41(m, 1H), 1,28 (m, 1H), 1,15 (m, 2H), 0,62 (m, 1H).

e) 3-[5-{3-clorofenil)isoxazol-3-il]-4-{4-metil-5-piridin-3-il-4H-1,2 4-triazol-3-
ihmorfolina; rendimiento 85,0mg, 35%, sélido blanco; 'H NMR CDCl,
(300MHz): 8,90 (d, 1H), 8,72 (m, 1H), 8,05 (d de t, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,61 (m,
1H), 7,41 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,25 (d de d, 1H), 4,08 (m, 3H),
3,67 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,40 (m, 1H).

f)  3-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-4-[5-(B-metoxi-piridin-3-il)-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-morfolina; rendimiento 73,2mg, 29%, sélido blancuzco; 'H
NMR CDCl; (300MHz): 8,40 (d, 1H), 7,88 (d de d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7.59 (m,
1H), 7,38 (m, 2H), 6,84(d, 1H), 6,65(s, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,20 (d de d, 1H),
4,04 (m, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,61(s, 3H), 3,44 (m, 1H), 3,36 (m, 1H).

g) 3-[3«(3-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4-[5-(2-metoxipiridin-4-il)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina; rendimiento -26,6mg, 5,8%, aceite color
amarillo; 'TH NMR CDCl; (300MHz): 8,31 (d, 1H), 8,04 (t, 1H), 7,95 (dt, 1H), 7,44
(m, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 5,14 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,19 (dd, 1H),
4,05 (m, 2H), 4,02(s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,34 (m, 1H).
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h)  3{3-(3-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4-[5<(2-metilpiridin-4-il)-4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-illmorfolina; rendimiento 42,3mg, 9,6%, aceite color
amarillo; '"H NMR CDCl; (300MHz): 8,64 (br, 1H), 8,02 (t, 1H), 7,94 (dt, 1H),
7,44 (m, 4H), 5,14 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,19 (dd, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,74 (s,
3H), 3,7 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,66 (s, 3H).

i) 3-[3«(3-clorofenil)-1,2,4-o0xadiazol-5-il]-4-[5<(5-fluoropiridin-3-il)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-iljmorfolina; rendimiento 285mg, 63,9%, aceite color
amarillo; 'H NMR CDCl, (300MHz): 8,72 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,03 (1, 1H), 7,94
(dt, 1H), 7,82 (dq, 1H), 7.45 (m, 2H), 5,14 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,19 (dd, 1H),
4,05 (m, 2H), , 3,75 (s, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,38 (m, 1H).

i) 3-[54{3-clorofenil)isoxazol-3-il]-4-[5-{5-fluoropiridin-3-il)-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-iljmorfolina; rendimiento 40mg, 38%, sélido blancuzco; 'H NMR
CDCl; (300MHz):

8,73 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,41 (m,
2H), 6,68 (s, 1H), 4.83 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,08 (m, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,45
(m, 2H)

k) 3-[3-{3-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-4-(4-metil-5-piridin-2-il-4H-1,2 4-
triazol-3-il)morfolina; rendimiento 68mg, 14,3%, aceite color amarillo; 90% de
pureza por NMR; 'H NMR CDCl, (300MHz): 8,64 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,01 (s,
1H), 7,93 (d, 1H), 7,78 (td, 1H), 7,28 (m, 3H), 5,14 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,19
(dd, 1H), 4,03 (m, 2H), 4,02(s, 3H), 3,66 (m, 1H), 3,34 (m, 1H).

)  4-[545-fluoropiridin-3-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-3-[3-(3-iodofenil)-
1,2, 4-oxadiazol-5-ijmorfolina; rendimiento 103mg, 36,2 %, aceite
transparente; 'H NMR CDCls; (300MHz): 8,74 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,38 (t, 1H),
8,02 (dt, 1H), 7,84 (dq, 2H), 7,21 (t, 1H), 5,14 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,19 (dd,
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1H), 4,03 (m, 2H), 3,75(s, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,38 (m, 1H)

m) 3-[3{(3-iodofenil)-1,2,4-0xadiazol-5-il]-4-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-1,2 4-
triazol-3-il)morfolina; rendimiento 99,6mg, 37,3%, aceite transparente; 'H
NMR CDCl, (300MHz): 8,78 (dd, 2H), 8,38 (t, 1H), 8,02 (dt, 1H), 7,84 (dt, 1H),
7,63 (dd, 2H), 7,21 (t, 1H), 5,14 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,03 (m,
2H), 3,76 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,37 (m, 1H).

n) 3-[5-(3-clorofenil)isoxazol-3-il]-4-[5{2-metilpiridin-4-il)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-iljmorfolina; rendimiento 5,6mg, 5%, aceite color amarillo; '"H NMR
CDCl3 (300MHz):

8,64 (d, 1H), 7,72 {m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,38 (m, 3H), 6,66 (s, 1H),
4,81 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 4,08 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,52 (m, 2H), 2,63 (s,
3H)

Ejemplo 38
3-[5-3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-l]-4-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-
il)-morfolina

Se agrego6 hidrazida de acido isonicotinico (56,1 mg, 0,41 mmol) a metiléster de
acido 3-[5-(3-cloro-fenil}soxazol-3-il]-N-metil-morfolin-4-carboximidotioico (96
mg, 0,27 mmol) en etanol. La mezcla resultante se dejé en agitacion a 75°C
durante 12 h, y luego se diluyé con diclorometano (8 mL). La fase organica a
continuacion se lavé con agua (4X10 mL) y salmuera (10 mL), se secd (sulfato
de sodio), se filtrd y se concentré al vacio. La cromatografia (gel de sllice, 10%
metanol en acetato de etilo) dio un aceite color amarillo que se triturd con 30%
hexanos en dietiléter para producir el compuesto del titulo como un sélido
blancuzco (46 mg). 'H NMR (CDCl3), 5 (ppm): 8,76 (d, 2H), 7,72 (dd, 1H), 7,62
(m, 3H), 7,42 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 4,82 (dd, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,07 (m, 3H),
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3,71 (s, 3H), 3,45 (m, 2H).

Los enantibmeros se separaron usando una columna Chiralpak AD 4,6 X 250
mm, eluyendo con iPrOH a una velocidad de flujo de 1 mbL/min, para producir
enantiomero 1 como un sélido blanco, 9 mg, temperatura ambiente 5,6 min. y
enantiomero 2 como un sélido blanco, 9 mg, temperatura ambiente 9,9 min.
Ejemplo 39
3-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-4-[5-(4-difluorometoxi-fenil)-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il]-morfolina

Se agregaron piridina (30 pl) y hidrazida de acido 4-difluorometoxi-benzoico
(57.9mg, 0,29 mmol) a una solucién de metiléster de acido 3-[5-(3-cloro-fenil)-
isoxazol-3-il]-N-metil-morfolin-4-carboximidotioico (960mg, 0,27 mmol} en
etanol. La mezcla se agit6 a 75°C durante 48 h, y luego se diluyé con
diclorometano (8 mL). La fase organica a continuacién se lavd con agua
(4X10 mL) y salmuera (10 mL), se secod (sulfato de sodio), se filtré6 y se
concentré al vacio. La cromatografia {(gel de silice, 10% diclorometano en
acetato de etilo) dio el compuesto del titulo como un aceite transparente
(18mg). 'H NMR (CDCls), 5 (ppm): 7,67 (m, 4H), 7,39 (m, 2H), 7.23 (d, 2H),
6,66 (s, 1H), 6,58 (t, 1H), 4,80 (dd, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,07 (m, 3H), 3,61 (s,
3H), 3,40 (m, 2H).

Ejemplo 40
3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-{4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-morfolina

Se agregaron piridina (30 pl) y hidrazida de acido isonicotinico (60 mg, 0,29
mmol) a metiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-I1]-

metilmorfolin-4-carboximidotioico {101mg, 0,44 mmol) en etanol, y la mezcla se
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agito‘a 75°C durante 48 h, y la mezcla se diluy6 con diclorometano (8 mL). La
fase organica a continuacion se lavd con agua (4X10 mL) y salmuera (10 mL),
se secd (sulfato de sodio), se filtrd y se concentré at vacio. La cromatografia
(gel de silice, 10% diclorometano en acetato de etilo) dio el compuesto del titulo
como un aceite transparente (40mg, 33%). 'H NMR (CDCls), & (ppm): 8,78 (d,
2 H), 8,03 (d, 1 H), 7,92 (dd, 1H), 7,63 (d, 2 H), 7,46 (dd, 1 H), 7,40 (t, 1H),
5,14 (dd, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,14 (m, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,73 (m,1H), 3,39 (m,
1H).

Ejemplo 41
3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-[5{4-difluorometoxi-fenil)-4-
metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]]-morfolina

Se calentaron metiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-N-
metil-morfolin-4-carboximidotioico (100 mg, 0,28 mmol), hidrazida de acido 4-
difluorometoxi-benzoico (60,2 mg, 0,30 mmol) y piridina (4 gotas) en etanol (10
mL) a 75°C durante 24 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se
diluyé con acetato de etilo y luego se lavé con agua (5 veces) y salmuera, se
secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré . La cromatografia
{(gel de sllice, 1-2% metanol en diclorometano) produjo el compuesto del titulo
(99,5 mg, 73%). 'H NMR (CDCl3) 5(ppm): 8,03 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,67 (m,
2H), 7,46 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,59 (t, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,37
(m,1H), 4,16 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,66 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,36 (m, 1H).
Ejemplo 42

tert-butiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-(4-metil-
5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperazin-1-carboxilico

Se calentaron tert-butiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-4-
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(metilimino-metilsulfanil-metil)-piperazin-1-carboxilico (211,6 mg, 0,47 mmol)} y
hidrazida isonicotinica (96,5 mg, 0,70 mmol) en etanol (6 mL) a 80°C durante
24 horas. Después de enfriar, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé
con agua (5 veces) y salmuera, se sectd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6
y se concentré . La cromatografia (gel de silice, 0-5% amonfiaco metanodlico
2M en 1:1 acetato de etilo : diclorometano) produjo el compuesto del titulo
(168,5 mg, 69%, aceite incoloro). 'H NMR (CDCl3) 8(ppm): 8,77 (m, 2H), 8,04
(s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 4,15 (m, 1H)
4,06 (m, 1H), 3,75 (m, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,32 (m, 1H), 1,43 (bs, 9H).

Ejemplo 43
2-[34(3-Cloro-fenil){1,2,4]Joxadiazol-5-il]-1-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-

1,2, 4]triazol-3-il)-piperazina

Se agregd acido trifluoroaceético (1,5mL) a una solucién de tert-butiléster de
acido 3-[3-(3-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piperazin-1-carboxilico (164 mg, 0,31 mmol} en diclorometano
(3 mL) a 0°C y se agité durante 2,5 horas. Después de concentrar la mezcla,
el residuo se diluyo con diclorometano y luego se lavé con bicarbonato de sodio
saturado, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd para
dar el compuesto del titulo (109 mg, 83 %, sélido espumoso blanco). H NMR
(CDCls) 5(ppm)* 8,75 (m, 2H), 8,02 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,62 (m, 2H), 7.43
(m, 2H), 5,01 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,22 (m, 3H).
Ejemplo 44
2-]3-(3-Cloro-fenil){1,2,4]Joxadiazol-5-il]-4-metil-1-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piperazina

Se agregaron acido férmico (0,1 mL), formaldehido (solucion 37 % en peso en
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agua, 0,1 mL) y cianoborohidruro de sodio (1,0 M en THF, 0,1 mL) a una
solucién de 2-[3-(3-cloro-fenil}-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-1-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
1,2, 4]triazol-3-il)-piperazina (50,3 mg, 0,12 mmol) en metanol (0,8 mL) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con cloroformo (4 veces), se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré . La cromatografia (gel de sllice, 1-5%
amoniaco metandlico 2M en diclorometano) produjo el compuesto del titulo
(90%). 'H NMR (CDCl3) 5(ppm): 8,77 (m, 2H), 8,03 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,63
(m, 2H), 7,42 (m, 2H), 5,21 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,43 (m, 1H),
3,09 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,41 (s, 3H).

Ejemplo 45

tert-butiléster de acido 3-{3«(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-[5-(4-
difluorometoxi-fenil)-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ll]-piperazin-1-carboxilico
Se calentaron tert-butiléster de acido 3-[3-(3-Cloro-fenil)}-[1,2,4]oxadiazol-5-11]-4-
(metiimino-metilsulfanil-metil}-piperazin-1-carboxilico (211,3 mg, 0,47 mmol),
hidrazida de acido 4-difluorometoxi-benzoico (99,2 mg, 0,49 mmol) y piridina (8
gotas) en etanol a 75°C durante tres dias. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo y luego se lavé con agua (5 veces) y
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré . La
cromatografia (gel de sllice, acetato de etilo ; hexanos : diclorometano 3:1:4 a
100% acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo.

Ejemplo 46
2-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-1-[5{4-difluorometoxi-fenil)-4-
metil-4H-[1,2,4]triazol-3.il]-piperazina

Se agrego acido trifluoroacético (1,5mL) a una solucién de tert-butiléster de
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acido 3-[3-(3-cloro-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-[5-(4-difluorometoxi-fenil)-4-
metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperazin-1-carboxilico a 0°C y se agitd durante 2,5
horas. Después de concentrar la mezcla , el residuo se diluyé con
diclorometano y luego se lavé con bicarbonato de sodio saturado, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro se filtr6, y se concentré . La cromatografia (gel
de silice, 3-4% amoniaco metan6lico 2M en diclorometano) produjo el
compuesto del titulo (sélido blanco, 31% de rendimiento al cabo de 2 pasos).
'H NMR (CDCl;) 5(ppm): 8,05 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,47 (m,
1H), 7,42 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,59 (t, 1H), 5,01 (m, 1H), 3,63 (m, 5H), 3,39
(m, 1H), 3,20 (m, 3H).

Ejemplo 47
2-[3{3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-1-[5-(4-difluorometoxi-fenil)-4-
metil-4H-[1,2,4]triazol-3-i]]-4-metil-piperazina

Se agregaron acido fomico (0,1 mL), formaldehido (37 % en peso en agua, 0,1
mL) y cianoborohidruro de sodio (1,0M en THF, 0,1 mL) a una solucién de 2-[3-
(3-cloro-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-1-[5-(4-difluorometoxi-fenil)-4-metil-4 H-
[1,2,4]trazol-3-1l)-piperazina (27,3 mg, 0,056 mmol) en metano! (0,8 mL) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla se
diluy6 con agua y se extrajo con cloroformo (3 veces), se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtr6 y se concentré . La cromatografia (gel de silice, 1 — 3%
metanol en diclorometano) produjo el compuesto del titulo (57%). 'H NMR
(CDCl3) 3(ppm): 8,03 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,42
(m, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,59 {t, 1H), 5,20 (m, 1H), 3,68 (m,1H), 3,66 (s, 3H), 3,40
(m, 1H), 3,12 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,40 (s, 3H).

Ejemplo 48
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2-[2{(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-1 {5-[4-(difluorometoxi)fenil]-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il}piperidina

Se mezcld metiléster de acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-N-metil-
piperidin-1-carboximidotioico (70 mg, 0,2 mmol) con hidrazida de acido 4-
difluorometoxi-benzoico (40,4 mg, 0,2 mmol) en etanol a 80 °C durante la
noche. La mezcla de reaccibn se diluyd con agua y se exirajo con
diclorometano. La fase en diclorometano se secé y se purficé por
cromatografia (acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (37 mg, 38%).
'H NMR (CDCl3), & (ppm): 8,09 (s, 1H), 7,99 (m, 1H ), 7,66 (d, 2H), 7,46 (m,
2H), 7,24 (d, 2H), 6,58 (t, 1H), 5,10 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,30 (m,
1H), 1,70-2,30 (m, 6H).

Ejemplo 49
4-{5-{2-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]piperidin-1-1}-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina

Se mezcldé metiléster de acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il)-N-metil-
piperidin-1-carboximidoticico (70 mg, 0,2 mmol) con hidrazida de &cido
isonicotinico (33,2 mg, 0,2 mmol) en etanol a 80 °C durante la noche. La
mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se extrajo con diclorometano. La fase
en diclorometano se secd y se purificé por cromatografia (acetato de etilo) para
dar el compuesto del titulo (34 mg, 40,3%). 'H NMR (CDCls), 5 (ppm): 8,74 ( d,
2H), 8,07 (s, 1H ), 7,96 (m, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,45 (m, 2H), 5,11(m, 1H), 3,73
(s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 1,70-2,30 (m, 6R).

Ejemplo 50
2-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il)-1-[5{4-metoxifenil)-4-metil-4H-1,2,4-

triazol-3-il]piperidina

o
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Se mezclé metiléster de acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-N-metil-
piperidin-1-carboximidotioico (70 mg, 0,2 mmol) con hidrazida de acido 4-
metoxi-benzoico (33,2 mg, 0,2 mmol) en etanol a 80 °C durante la noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La fase
en diclorometano se sec6 y se purificé por cromatografia (acetato de etilo) para
dar el compuesto del titulo (20,2 mg, 22,4%). '"H NMR (CDCla), & (ppm): 8,09 (s,
1H), 7,98 (m, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,45 {(m, 2H), 7,99 (d, 2H), 5,10 (m, 1H), 3,86
(s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 1,70-2,30 (m, 6H).

Ejemplo 51
[4-(5{2-[2«3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]piperidin-1-il}-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenilldimetilamina

Se mezclé metiléster de acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-N-metil-
piperidin-1-carboximidotioico (70 mg, 0,2 mmol) con hidrazida de acido 4-
metoxi-benzoico (27,4 mg, 0,2 mmol) en etanol a 80 °C durante la noche. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La fase
en diclorometano se sectd y se purificé por cromatografia (acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo (20,2 mg, 21,6%). 'H NMR (CDCl3), 8 (ppm):
8,10 (s, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,48 (m, 4H), 6,75 (d, 2H), 5,09 (m, 1H), 3,63 (s,
3H), 3,48 (m, 1H), 3,29 {m, 1H), 3,02 (s, 3H), 1,70-2,30 (m, 6H).

Los enantiomeros se separaron usando una columna Chiralpak AD 4,6 X 250
mm, eluyendo con IPrOH a una velocidad de flujo de 2 mL/min, para producir
enantibmero 1 como una espuma blanca, 2,6 mg, temperatura ambiente 6,3
min. y enantidmero 2 como una espuma blanca, 2,6 mg, temperatura ambiente
7,1 min,

Ejemplo 52
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[4<{5-{2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-piperidin-1-il}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-benzil]-dimetil-amina

Se mezclé6 metiléster de acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-N-metil-
pipendin-1-carboximidotioico (49,9 mg, 0,1422 mmol) con hidrazida de acido 4-
dimetilaminometil-benzoico (30 mg, 0,156 mmol) en etanol (1,2 mL) a 100 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavo
con agua x 3, se purificé por cromatografia con (2~3 % amoniaco metanélico
2M en cloroformo) para dar el compuesto del titulo (9,2 mg, 13,5%) como un
solido blancuzco. 'H NMR (CDCl3), & (ppm): 8,09 (s, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,60 (d,
2H), 7,45 (m, 4H), 5,11 (m, 1H ), 3,66 (s, 3H), 3,48 (s plus m, 3H), 3,30 (m, 1H),
2,28 (s, 6H), 1,60~2,20 (m, 6H).

Ejemplo 53
{2-[4-(5-{2-[24{3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-piperidin-1-il}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-fenoxi]-etil}-dimetil-amina

Se mezcl6 metiléster de Acido 2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-N-metil-
piperidin-1-carboximidotioico (85 mg, 0,242 mmol) con hidrazida de acido 4-(2-
dimetilamino-etoxi)-benzoico (75,7 mg, 0,339 mmol) en etanol (1,2 mL) a 100
°C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano, se
lavd con agua (x3), se purificé por cromatografia (2~3 % amoniaco metandlico
2M en cloroformo) para dar el compuesto del titulo (32 mg, 26%) como un
aceite pegajoso color amarillo. *H NMR (CDCls), 5 (ppm): 8,08 (s, 1H), 7,97 (m,
1H), 7,56 (d, 2H), 7.44 (m, 2H), 7,01 (d, 2H), 5,09 (m, 1H), 4,11 (t, 2H), 3,62 (s,
3H), 3,65 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 2,76 (t, 2H), 2,36 (s, 6H), 1,60~2,30 (m, 6H).
Ejemplos 54a y 54b
(R)-3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4)Joxadiazol-5-iI]-4-{4-metil-5-piridin-4-il-4H-

[43



0 25

[1,2,4]triazol-3-lI)-morfolina y

{S) 3-[34{3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-{(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-morfolina

Los dos enantiomeros se aislaron de 3-[3-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-
(4-metil-5-piridin4-il-4H-[1,2,4]triazo}-3-il}-morfolina racémica usando columna
HPLC quiral (Chiralpak AD) con Hexano/lsopropanol (20 : 80); el Enantibmero
1 tuvo un tiempo de retencién de 7,5 minutos mientras que el Enantibmero 2
tuvo u tiempo de retencion de 8,7 minutos.

Ejemplos 55a y 55b
(R)-2-]2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-1-{5-{4-{difluorometoxi)fenil]-4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-il}piperidina
(S)-2-[2«(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-1-{5-[4-{difluorometoxi)fenil]-4-metil -
4H-1,2,4-triazol-3-il}piperidina

Se separ6 2-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-1-{5-[4-(difluorometoxi)fenil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}piperidina por Chiralpak AD (4,6 X 250) con
etanol.isoproanol(1:1) a 1,0 mL/min de velocidad de flujo para dar dos
enantibmeros 13,3 mg (Rt = 14,2 min) y 11,9 mg (Rt = 18,7 min).

Ejemplos 56a y 56b
(R)-4-{5-{2-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]piperidin-1-il}-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-il)piridina
(S)-44(5-{2-[2<{3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il|piperidin-1-il}-4-metil4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina

E! producto se separé por Chiralpak AD (4,6 X 250) con etanol:isopropanol
(1:1) a 1,0 mL/min de velocidad de flujo para dar dos enantiémeros 9,5 mg (Rt

=11,8 min) y 10,8 mg (Rt = 16,8 min).
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Ejemplo 57

5-Fluoronicotinohidrazida

Se agrego hidrazina monohidrato 98% (4,9mL, 101,1mmol) a una solucién de
5-fluoronicotinato de etilo (1,71g, 10,1immol) en EtOH (35mL) bajo argon. La
reaccién se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante cinco horas. La
reaccion se concentrd y se triturd con hexano para dar el compuesto del titulo
(sélido amarillo claro, 1,462g, 93%). 'H NMR CD;OD §(ppm). 8,82 (s, 1H),
8,65 (m, 1H), 8,01 (dm, 1H).

Ejemplo 58

2-Metilisonicotinohidrazida

Se agregaron HOBt (950 mg, 6,99 mmol), y EDCI (1,34 g, 6,99 mmol) a una
suspension de acido 2-cloro-6-metilisonicotinico (1 g, 5,83 mmol) en acetonitrilo
(15 ml) a temperatura ambiente. Después de 1 h una solucién de hidrazina
monohidrato (0,56 ml, 11,66 mmol) y ciclohexeno (0,15 mL, 1,5 mmol) en
acetonitrilo (5 ml) se agregd por goteo a 0°C. La mezcla se agito durante ia
noche y se dejo calentar hasta temperatura ambiente. El solvente se elimind
al vacio y el residuo se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato de
sodio saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd para dar 2-cloro-6-metilisonicotinohidrazida (sélido amarillo, 1,1g, se
utilizd sin purificacidén adicional). Un balén lleno de hidrégeno se conecté a un
recipiente que contenia acido 2-cloro-6-metilpiridina-4-carboxilico (1,12 g, 6,03
mmol), paladio 10 % en peso sobre carbdn activado (0,56 g), trietilamina (3,4
ml) y etanol {20 ml) y luego se agité durante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se filtrd a través de celite, se lavo con metanol y se

concentré . El residuo se trituré con diclorometano y luego se filtrd para dar 2-

)93



82 W

metilisonicotinohidrazida (sélido amarillo claro, el producto crudo se utilizé sin
purificacion adicional).

Ejemplo 59

2-Metoxiisonicotinohidrazida

Se agregaron HOBt (1,73 g, 12,79 mmol), y EDCI (2,45 g, 12,79 mmol) a una
suspensién de Aacido 2-cloro-6-metoxiisonicotinico (2 g, 10,66 mmol) en
acetonitrilo (25 mL) a temperatura ambiente. Después de 1 h se agregd una
solucién de hidrazina monohidrato (1,03 ml, 21,32 mmol) y ciclohexeno (0,2mL,
2,0 mmol) en acetonitrilo (5 ml) por goteo a 0°C. La mezcla se agitd durante la
noche y se dejo calentar hasta temperatura ambiente. El solvente se elimind
al vacio y el residuo se diluyo con acetato de etilo, se lavo con bicarbonato de
sodio saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentré para dar 2-cloro-6-metoxiisonicotinohidrazida (sélido amarillo claro,
2,03 g, 95%). Un balén lleno de hidrégeno se conectd a un recipiente que
contenia acido 2-cloro-6-metilpiridina-4-carboxilico (1,83 g, 9,07 mmol), paladio
10 % en peso sobre carbon activado (0,91 g), trietilamina (5,5 ml) y etanol (30
ml) y luego se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtré a través de celite, se lavd con metanol y se concentré . El
residuo se tritur6 con diclorometano y luego se filtrd para dar 2-
metoxiisonicotinohidrazida (sélido amarillo claro, el producto crudo se utilizé sin
purificacion adicional).

Ejemplo 60
3-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-N-metilmorfolin-4-carbotioamida

A una solucién agitada de 3-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljmorfolina (550 mg,

2,07 mol) en cloroformo (B mL) se agregé isotiocianato de metilo (227 mg, 3,1
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mmol). La solucién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, se
concentrd y se tritur6 con dietiléter para producir el compuesto del titulo como
(s6lido bianco, 608 mg, 86,7%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,13 (s,
1H), 8,03 (dm, 1H), 7,5 (m, 2H), 6,69 (m, 1H), 6,04 (m, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,02
(m, 3H), 3,74 (m, 2H), 3,24 (d, 3H).

Ejemplo 61
3-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-N-metilmorfolin-4-carbimidotioato de
metilo

A una solucion de 3-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-N-metilmorfolin-4-
carbotioamida (608 mg, 1,79 mmol) en metanol (12 mL) se agregd CH3l (224
ul, 3,59 mmol). La solucidn se calentd a reflujo durante 1,5 h, luego se enfrid a
temperatura ambiente y se diluyé con diclorometano y se lavd con NaHCOj; (gq).
La fase acuosa se volvid a extraer con diclorometano y los organicos
combinados se secaron (Na;SQ,), se filtr6, y se concentrd bajo presién
reducida para producir el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo. 'H
NMR (300 MHz, CDCls)  (ppm): 8,15 (s, 1H), 8,04 (dm, 1H), 7,48 (m, 2H), 5,65
(t. 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,93 (dt, 1H), 3,79 (dm, 1H), 3,72 (td, 1H),
3,59 (tm, 1H), 3,25 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 62

tert-butiléster de acido 3-(N-Hidroxicarbamimidoil)-morfolin-4-carboxilico
Se agrego tert-butiléster de acido 3-Ciano-morfolin-4-carboxilico (600 mg, 2,83
mmol} en metanol (20 mL) a una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (982
mg, 14,13 mmol) y carbonato de sodio (1,498 g, 14,19 mmol) en agua
desionizada (20 mL). La solucion resultante se calenté a reflujo durante la

noche, luego se enfrié a temperatura ambiente y el metanol se elimind al vacio.

o
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El producto se extrajo dos veces con acetato de etilo, luego una tercera vez
después de agregar cloruro de sodio para saturar la fase acuosa. El solvente
se elimind al vacio para producir el compuesto del titulo (sélido pegajoso
blancuzco, 466,8 mg, 67 %). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,50 (s, 9H);
3,23 (td, J = 11 Hz, 3 Hz, 1H); 3,55 (m, 2H); 3,81 (m, 2H); 4,58 (s, ancho, 1H);
4,92 (s, ancho, 1H).

Ejemplo 63

tert-butiléster de acido 3-[5-{3-Cloro-fenil)-[1,2,4] oxadiazol-3-il}-morfolin-
4-carboxilico

A una solucidén agitada de tert-butiléster de acido 3-(N-hidroxicarbamimidoil)-
morfalin-4-carboxilico (300 mg, 1,22 mmol), 4cido 3-cloro-benzoico (193,4 mg,
1,24 mmol) y HOBt (181,8 mg, 1,35 mmol) en dimetilformamida (4 mL) se
agreg6 EDCI (236,8 mg, 1,24 mmol). La solucién se agitd durante la noche a
temperatura ambiente, luego se diluy6é con diclorometano y se lavé con agua.
La fase acuosa se volvid a extraer con diclorometano y ios organicos
combinados se secaron (Na;SO,), se filtrd y se concentré6 bajo presion
reducida. El intermediario crudo se filtré a través de gel de silice usando 10%
metanol en diclorometano para eliminar las trazas de HOBt. El eluyente se
concentrd bajo presién reducida, luego se disolvio en dimetilformamida (3 mL) y
se calentd a 130°C durante 90 min. La eliminacion del solvente al vacio dio el
compuesto del titulo (300 mg, 67%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,51
(s, 9H); 3,54 (m, 3H); 3,89 (m, 2H); 4,51 (m, 2H); 7,47 (m, 1H); 7,58 (m, 1H);
8,02 (m, 2H).

Ejemplo 64

3-[5«(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-morfolina

19
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Una solucién de acido trifluoroacético (4 mL) en diclorometano (2 mL) se
agregb a una solucibn de tert-butiléster de acido 3-[5-(3-cloro-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-3-i]-morfolin-4-carboxilico (aprox. 200 mg) en diclorometano (2
mL). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min,
luego se diluyd con diclorometano y un pequefio volumen de agua La fase
acuosa se neutralizé con bicarbonato de sodio sélido , luego se agregd agua
desionizada y la fase organica se separ6é. La fase acuosa se volvid a extraer
con diclorometano y los organicos combinados se secaron, se filtré y se
concentrd bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo (144,9
mg, cuantitativo). 'H NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm). 3,10 (m, 2H); 3,72 (m,
1H); 3,85 (m, 2H); 4,18 (dd, J = 11 Hz, 3 Hz, 1H); 4,27 (dd, J = 8 Hz, 3 Hz, 1H);
7,49 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,60 (m, 1H); 8,04 (m, 2H).

Ejemplo 65

Metilamida de &cido 3-[5<{3-Cloro-fenil)-{1,2,4Joxadiazol-3-il}-morfolin-4-
carbotioico

A una solucion agitada de 3-[5-(3-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-morfolina
(184,8 mg, 0,696 mol) en cloroformo (5 mL) se agregd isotiocianato de metilo
(54,7 uL, 0,800 mmol). La solucién se agitd a temperatura ambiente durante la
noche, se diluyé con diclorometano y se lavé con agua. lLa fase acuosa se
volvio a extraer con diclorometano y los organicos combinados se secaron
(Na2S0y,) se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se
sometid a cromatografia en 60% acetato de etilo en hexanos para producir el
compuesto del titulo como cristales blancuzcos . 'H NMR (300 MHz, CDCl3) &
(ppm): 3,06 (d, J = 4,2 Hz, 3H); 3,61 (quinteto de d, J = 12 Hz, 3 Hz, 2H); 3,92
(m, 3H), 4,51 (d, J = 12 Hz, 1H); 6,51 (s, ancho, 2H); 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
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7.51 (m, 1H); 7,92 (m, 1H); 8,01 (m, 1H).

Ejemplo 66

Metildster de dcido 3-[5-(3-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-
morfolin-4-carboximidotioco

A una solucién de metilamida de acido 3-[5-(3-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
morfolin-4-carbotioico (137,6 mg, 0,41 mmol) en metanol (3 mL) se agregd
CHal (50,6 puL, 0,82 mmol). La solucién se célento a reflujo durante 1,5 h, luego
se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con diclorometano y se lavé con
NaHCOj; aq. La fase acuosa se volvid a extraer con diclorometano y los
organicos combinados se secaron (NaxSOQ,), se filtrd, y se concentré bajo
presidn reducida para producir el compuesto del titulo con rendimiento
cuantitativo. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm). 2,34 (s, 3H); 3,24 (s, 3H);
3,61 (quintuplete de d, J = 12 Hz, 3,3 Hz, 2H); 3,80 (d, J = 12 Hz, 1H); 3,91 (m,
2H); 4,40 (dd, J = 12 Hz, 2 Hz, 1H); 5,46 (s, ancho, 1H); 7,43 (t, J = 8,1 Hz, 1H);
7,52 {(m, 1H); 7,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,07 (m, 1H).

Ejemplo 67

3-[3{3-iodofenil)-1,2,4-0xadiazol-5-iljmorfolin-4-carboxilato de tert-Butilo
Se agregd cloroformato de isobutilo (1,56 mL, 12,0 mmol) a una solucion de 4-
tert-butiiéster de acido morfolin-3,4-dicarboxilico (2,528 g, 10,9 mmol) y
trietilamina (3,8 mL, 27,3 mmol) en THF (35 mL) a 0°C y la mezcla se agité
durante 2 horas. Se agregd 3-lodo-N-hidroxi-benzamidina (2,86 g, 10,9 mmol)
y la mezcla se agitd 1 h a temperatura ambiente, y el solvente se elimin6 al
vacio. El éster aciclico intermediario se utilizéd sin purificacion adicional. Se
agregd DMF (25 mL) y la mezcla se calenté a 120°C durante la noche. El

producto se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavd con agua y
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salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentré al
vacio. La cromatografia (gel de silice, 10-20% acetato de etilo en hexano} dio
el compuesto del titulo (aceite color amarillo claro, 3,0403 g, 61%) que se
presentd como una mezcla de rotameros en el NMR. 'H NMR (CDCl3) (ppm):
8,44 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,23 (t, 1H), 5,41 (br s, 0,5H), 5,24 (br s,
0,5H), 4,52 (br s, 1H), 3,9 (m, 3H), 3,6 {t, 1H), 3,49 (m, 1H), 1,53 (s, 4,5H), 1,46
(s. 4,5H).

Ejemplo 68

3-{3-(3-lodofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ijmorfolina

Una solucién de acido trifluoroacético (9,6 mL) en diclorometano (25 mL) se
agregé a una solucidn 3-[3-(3-iodofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmorfolin-4-
carboxilato de tert-butilo (3,04g, 6,05 mmol) en diclorometano (30 mL) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentr6 a
sequgdad. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con hidroxido de
sodio (1N acuoso, 15 mL). La fase organica se lavé con salmuera, se secd
(sulfato de sodio), se filtrd y se concentré al vacio. La cromatografia (gel de
sflice, 5% amoniaco metandlico 2M en diclorometano) dio el compuesto del
titulo (aceite color amarillo, 2,1599g, 91%). 'H NMR (CDCl3), 5 (ppm): 8,48 (s,
1H), 8,08 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7,24 (t, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,2 (d, 1H), 3,86-3,99
(m, 2H), 3,74 (t, 1H), 3,18 (d, 1H), 3,05 (t, 1H).

Ejemplo 69

- 3-[3«3-lodofenil)-1 ,2,4-oxadiazol-5-II]-N-ml;tilmorfoIin-4-carbotioamida

Se agregé isotiocianato de metilo (675 mg, 7,86 mmol) a 3-[3-(3-iodofenil)-
1.2,4-oxadiazol-5-ilJmarfolina (2,16 g, 6,05 mmol) en CHCI; (50 mL) y la mezcla

resultante se agité a 60°C durante 7h y se dej6 a temperatura ambiente durante
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el fin de semana. La mezcla se concentrd al vaclo y el residuo aislado se
trituré con dietiléter en hexanos para aislar el compuesto del titulo (aceite color
amarillo, 2,6g, 100%). 'H NMR (CDCl3), § (ppm): 8,38 (s, 1H), 8,02 (d, 1H),
7.83 (d, 1H), 7.2 (t, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,18 (m, 1H), 4,56 (d, 1H), 3,99 (m, 2H),
3,78 (t, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,03 (d, 3H).

Ejemplo 70
3-[3-(3-iodofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-lI]-N-metilmorfolin-4-carbimidotioato de
metilo

Se agregd iodometano (0,11 mL, 1,74 mmol) a 3-[3-(3-lodofenil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-N-metilmorfolin4-carbotioamida (465 mg, 1,08 mmol) en
metanol (5 mL) y la mezcla resultante se agité a 75°C durante 4h. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, se concentrd al vacio, se diluyd con
bicarbonato de sodio saturado (acuoso), se extrajo con diclorometano. La fase
organica combinada se secé (sulfato de sodio), se filtré y se concentrs al vacio
para producir el compuesto del titulo como aceite color amarillo (460 mg, 96%).
'H NMR (CDCl3), & (ppm): 7,44 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,22 (t, 1H),
5,46 (m, 1H), 4,36 (dm, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,65-3,86 (m, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,37
(s, 3H).

Ejempio 71

tert-butiléster de acido 2-5-(3-Cloro-fenil)-isoxazo!-3-il]-pirrolidin-1-
carboxilico

Una solucién de tert-butiléster de acido 2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (4,2 g,
21,1 mmol) (disponible de PharmaCore, Inc., 4180 Mendenhall Oaks Parkway,
Suite 160, High Point, NC 27265, USA o sintetizado de acuerdo con el
procedimiento de Beak et. al. J. Org. Chem. 1993, 58, 1109) en piridina seca (8
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mL) se agregé a una solucion helada de clorhidrato de hidroxilamina (1,90 g,
27,4 mmol} en piridina seca {25 mL). La solucion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregé agua (500 mL) y la solucidn se extrajo
con diclorometanc (3x200 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secd (sulfato de sodio), se filtrd y se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en DMF seca (50 mL) y se calenté a 40 °C. Se agregd una
solucidn de N-clorosuccinimida (3,10 g, 23,2 mmol) en DMF seca (30 mL) y la
reaccion se agitd a 40 °C durante 1,5 h y luego a temperatura ambiente durante
la noche. Se agregaron ofros 844 mg (6,3 mmol) de N-clorosuccinimida y la
reaccion se agité a 40 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y
se diluyd con dietiléter (500 mL) y se lavé con agua (3x300 mL) seguido por
salmuera (100 mL). La capa organica se secd (sulfato de sodio), se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se disolvid en diclorometano seco (30 mL) y se
agregd a una solucion helada de 1-Cloro-3-etinil-benceno y trietilamina en
diclorometano seco (256 mL). La reaccién se agitdé durante [a noche a
temperatura ambiente y el solvente se elimind al vacio. El residuo se disolvi6
en acetato de etilo (300 mL) y se lavd con agua (3x100 mL) y salmuera (100
mL). La capa organica se secd (sulfato de sodio), se filtré y se concentré al
vaclo. El residuo se purificd por cromatografia flash (heptano:acetato de etilo
8:1-4:1) para dar el compuesto del titulo (3,48 g, 48%) como un aceite que
solidificé al dejarse en reposo. '"H NMR (400 MHz, CDCls, rotamers) & (ppm):
1,10-1,69 (m, 9H); 1,71-2,44 (m, 4H); 3,34-3,68 (m, 2H); 4,90-5,10 (m, 1H);
6,40-6,55 (m, 1H); 7,37 (bs, 2H); 7,67 (m, 1H), 7,72 (bs, 1H).

Ejemplo 72

5-(3-Cloro-fenil)-3-pirrolidin-2-il-isoxazole
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Se disolvi tert-butiléster de acido 2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-
carboxilico (3,45 g, 9,9 mmol) en diclorometano (15 mL) y se agregé acido
trifluoroacético (15 mL) . La solucién se agité a temperatura ambiente durante
1h y luego se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (200
mL) y se lavé con NaOH acuoso 1 M (200 mL). La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2x100 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con
agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secd (sulfato de sodio), se filtré y se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (2,12 g, 86 %). '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,88 (m, 3H); 2,1 (s, 1H); 3,62 (m, 1H); 3,12 (m, 1H);
4,32 (dd, 1H); 6,51 (s, 1H); 7,35 (m, 1H); 7.61 (m, 1H); 7,72 (s, 1H).

Ejemplo 73

Metilamida de 4cido 2-{5{3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-
carbotioico

Se agregd metilisotiocianato (329 mg, 4,5 mmol) a 5-(3-cloro-fenil)}-3-pirrolidin-
2-il-isoxazol (746 mg, 3,0 mmol) en diclorometano seco (20 mL) a temperatura
ambiente La reaccion se agité durante la noche y se concentrd al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia flash usando un gradiente de 20-80%
acetato de etilo en heptano para dar el compuesto del titulo (580 mg, 60%). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,21 (m, 3H); 2,37 (m, 1H); 3,11 (d, 3H); 3,79
(m, 2H); 5,53 (bs, 1H); 6,57 (s, 1H); 7,39 (m, 1H), 7,68 (m, 1H); 7,73 (m, 1H).
Ejemplo 74

Ciclopropilamida de acido 2-[5{3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-
carbotioico

Se agregd ciclopropilisotiocianato (446 mg, 4,5 mmol) a 5-(3-cloro-fenil)-3-

pirrolidin-2-il-isoxazol (746 mg, 3,0 mmol} en diclorometano seco (20 mL) a
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temperatura ambiente. La reaccién se agité durante la noche y se concentrd al
vaclo. El residuo se purificd por cromatografia flash usando un gradiente de 20-
80% acetato de etilo en heptano para dar el whpuesto del titulo (585 mg,
56%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,55 (m, 2H); 0,83 (m, 2H); 2,20 (m,
3H); 2,39 (m, 1H); 3,03 (m, 1H); 3,80 (m, 2H); 5,45 (bs, 1H), 5,87 (bs, 1H); 6,65
(bs, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,64 (m, 1H); 7,75 (bs, 1H).

Ejemplo 75

Metiléster de acido 2-[5-{3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-N-metil-pirrolidin-1-
carboximidotioico

Una suspensidbn de metilamida de acido 2-[5-(3-cloro-fenil)-isoxazol-3-il}-
pirrolidin-1-carbotioico (620 mg, 1,61 mmol) y ioduro de metilo (344 mg, 2,42
mmol) en metanol seco (10 mL) se calenté por radiacién de microondas de
nodo simple en un recipiente sellado a 110 °C durante 15 min. Después de
enfriar, la solucion resultante se diluyd con acuoso bicarbonato de sodio
saturado (50 mL) y se extrajo con diclorometano (3x70 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco (sulfato de sodio), se
filtré y se concentrd al vaclo para dar el compuesto del titulo como un acerte
(533 mg, 98%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,00 (m, 3H); 2,12 (m, 1H); 2,26 (s, 3H);
3,23 (s, 3H); 3,63 (m, 1H); 3,71 (m, 1H); 5,39'(m. 1H); 6,39 (s, 1H); 7,37 (m,
2H); 7,63 (m, 1H); 7,72 (bs, 1H).

Ejemplo 76

a) metiléster de acido 2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-N-ciclopropil-pirrolidin-1-
carboximidotioico

Una suspension de ciclopropilamida de acido 2-[5-(3-cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-
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pirrolidin-1-carbotioico (546 mg, 1,57 mmol) y ioduro de metilo (335 mg, 2,36
mmol) en metanol seco (10 mL) se calentdé por radiacion de microondas de
nodo simple en un recipiente sellado a 75 °C durante 2h. Después de enfriar, la
solucioén resultante se diluy6 con acuoso bicarbonato de sodio saturado (40 mL)
y se extrajo con diclorometano (3x50 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd al
vacio para dar el compuesto del titulo como un aceite (563 mg, 99%). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,51 (m, 1H); 0,60 (m, 1H); 0,69 (m, 2H); 1,96 (m,
2H); 2,12 (m, 1H), 2,29 (m, 1H); 2,33 (m, 3H); 3,10 (m, 1H); 3,59 (m, 1H); 3,66
(m, 1H); 5,28 (m, 1H); 6,37 (s, 1H); 7,35 (m, 2H); 7,61 (m, 1H); 7,70 (bs, 1H).
Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar :

b) 4-[5<{5-{2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-il}-4-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-1l)-piridin-2-il}-morfolina; rendimiento 24 mg, 23%, sélido
blancuzco; 'H NMR CDCl; (500 MHz):8,54 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,59 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,54 (dd, 1H), 4,06 (ddd,
1H), 3,83 (m, 4H), 3,61 (m, 1H), 3,68 (m, 4H), 3,21 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,29
(m, 1H), 2,21 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,11 (m, 2H), 0,99 (m, 1H), 0,52 (m, 1H)

c) 4-[54{5-{2543-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-ll}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-l)-piridin-2-i[]-morfolina; rendimiento 41 mg, 34%, sdlido
amarillo claro; '"H NMR CDCl; (500 MHz): 8,38 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,61 (m, 1H), 7,37 (m, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,41 (t, 1H), 3,87 (m,
1H), 3,83 (m, 4H), 3,59 (m, 4H), 3,52 (m, 4H), 2,565 (m, 1H}), 2,30 (m, 1H), 2,19
(m, 2H)

d) 3-(5-{2-[5-(3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-il}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina; rendimiento 72 mg, 64%, sdlido blancuzco; 'H
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NMR CDCI; (500 MHz): 8,84 (d, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,01 (dt, 1H), 7,71 (m 1H),
7,61 (m, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,37 (m, 2H), 6,54 (s, 1H), 5,42 (dd, 1H), 3,90 (dt,
1H), 3,57 (s, 3H), 3,54 (ddd, 1H), 2,56 {dddd, 1H), 2,24 (m, 3H)

e) 4-(5-[2-[5-{3-Cloro-fenil)-isoxazol-3-i|]-pirr6|idin-1 -il}-4-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina; rendimiento 75 mg, 68%, sdlido blancuzco; 'H
NMR CDCl; (500 MHz): 8,69 (dd, 2H), 7,70 (m, 3H), 7,59 (m, 1H), 7,36 (m, 2H),
6,52 (s, 1H), 5,58 (dd, 1H), 4,11 (dt, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,57 (m,
1H), 2,26 (m, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,15 (m, 2H), 1,00 (m, 1H), 0,47 (m, 1H)
Ejemplo 77
4-(5-{2-[5<{3-clorofenil)isoxazol-3-il]pirrolidin-1-il}-4-metil-4H-1,2,4-triaz |-
3-il)piridina

Una suspension de metiléster de acido 2-[5-(3-cloro-fenil)-isoxazol-3-il]-N-metil-
pirrolidin-1-carboximidotioico (61 mg, 0,18 mmol), hidrazida de acido
isonicotinico (43,2 mg, 0,32 mmol) y piridina (18 mg, 0,23 mmol) en etanol (3
mL) se calentd por radiacion de microondas de l;odo simple en un recipiente
sellado a 130 °C. Después de enfriar, el solvente se evapord y el residuo se
purificé por HPLC en fase reversa usando un gradiente lineal de acetonitrilo en
0,15% 4&cido trifluoroacético acuoso . Una segunda purificacion por HPLC en
fase reversa usando un gradiente lineal de acetonitrilo en 0,1 M acuoso acetato
de amonio dio el compuesto del titulo (18,5 mg, 25%) como un sélido blanco
después del secado por congelamiento. 'H NMR CDCls (500 MHz) & (ppm).
8,71 (d, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,36 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 5,42 (dd,
1H), 3,91 (dt, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,54 (ddd, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,23 (m, 3H)
Ejemplo 78
3-(5-{2[5-(3-clorofenil)isoxazol-3-il|pirrolidin-1.il}-4-ciclopropil-4H-1,2,4-
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triazol-3-il)piridina

Una suspension de metiléster de acido 2-[5-(3-cloro-fenil)-isoxazol-3-il}-N-
ciclopropil-pirrolidin-1-carboximidotioico (76 mg, 0,21 mmol), hidrazida de &cido
nicotinico (43,2 mg, 0,32 mmol) y piridina (18 mg, 0,23 mmol) en 2,5 ml de 2-
propanol se calentdé por radiacibn de microondas de nodo simple en un
recipiente sellado a 150 °C. Después de enfriar, el solvente se evapord y el
residuo se purificé por HPLC en fase reversa usando un gradiente lineal de
acetonitrilo en 0,1 M acetato de amonio acuoso para dar el compuesto del titulo
(50,3 mg, 55%) como un sélido blancuzco después del secado por
congelamiento. '"H NMR CDCl, (500 MHz) 5 (ppm): 9,00 (d, 1H), 8,65 (dd, 1H),
8,13 (dt, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,60 {m, 1H), 7.38 (m, 3H), 6,53 (s, 1H), 5,58 (dd,
1H), 4,11 (dt, 1H), 3,65 (ddd, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,26 (m, 2H),
2,16 (m, 1H), 1,14 (m, 2H), 0,98 (m, 1H), 0,44 (m, 1H).

Ejemplo 79

a) 3-[2(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-4-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-1,2 4-
triazol-3-il)morfolina

Se agreg¢® hidrazida de Aacido isonicotinico (155,56 mg, 1,13 mmol) a 3-[2-(3-
clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il]-N-metiimorfolin-4-carbimidotioato de metilo (200 mg,
0,567 mmol) en isopropanol (4 mL). La mezcla se agité a 85-95°C durante la
noche, y luego se diluyé con diclorometano (8 mL). La fase orgdnica a
continuacion se lavd con agua y salmuera, se secd, se filtré y se concentr6 al
vacio. La trituracién con dietiléter dio el compuesto del titulo (sélido blanco, .
212mg, 88%). 'H NMR (CDCl3), 8 (ppm): 8,76 (d, 2H), 8,1 (s, 1H), 7,99 (m,
1H), 7,62 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 5,2 (dd, 1H), 4,32 (dd, 1H), 4,12 (m, 2H), 4,03
(m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,6 (m, 1H), 3,42 (m, 1H).
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Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar :

b) 3-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-4-(4-metil-5-piridin-3-it-4H-1,2,4-
triazol-3-il)morfolina; rendimiento 89,3mg, 87,4% sdlido blanco; 'H NMR
(CDClg), & (ppm). 8,89 (s, 1H), 8,73 (d, 1H), 8,11 (m, 1H), 8,03 (m, 2H), 7.47
(m, 3H), 5,2 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 4,12 (m, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,74 (s, 3H),
3,59 (m, 1H), 3,46 (m, 1H)

c) 3-[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]-4-[5-(3,5-difluorofenil}-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-iljmorfolina; rendimiento 78,9mg, 71,4% solido blanco; 'H NMR
(CDCl3), 5 (ppm): 8,1 (s, 1H), 7.99 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 6,94
(tm, 1H), 5,18 (dd, 1H), 4,32 (dd, 1H), 4,11 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,57 (dm, 1H), 3,41 (m, 1H)

Farmacologia

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la invencion se pueden
analizar utilizando ensayos estandar de actividad funcional. Los ejemplos de
ensayos con receptores de glutamato son bien conocidos en el arte y se
describe, por ejemplo, en Aramori et al., Neuron 8 757 (1992), Tanabe et al.,
Neuron 8 169 (1992), Miller et al., J. Neuroscience 15 6103 (1995), Balazs, et
al., J. Neurochemistry 69 151 (1997). La metodologla que se describe en estas
publicaciones se incorpora en este documento a modo de referencia.
Convenientemente, los compuestos de la invencién se pueden estudiar por
medio de un ensayo que mide la movilizacién de! calcio intracelular, [Ca®'], en
células que expresan el mGIuRS.

Para el andlisis con FLIPR, se sembraron células que expresan el mGIuRS
humano, tal como se describe en la patente WO 07/05252, sobre placas de 96

cavidades de fondo claro y lados negros recubiertas con colageno y se analiz6
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la movilizacién de [Ca2'], 24 horas después de la siembra.

Los experimentos con FLIPR se llevaron a cabo utilizando un dispositivo laser
de 0,800 W y una velocidad de obturador de camara CCD de 0,4 segundos.
Cada experimento con FLIPR comenzé con 160 ul de soluciéon amortiguadora
en cada cavidad de la placa. Después de cada adicion del compuesto, se
tomaron muestras de las sefales de fluorescencia, 50 veces a intervalos de 1
segundo seguido de 3 muestras con intervalos de 5 segundos. Las respuestas
se midieron como la altura pico de la respuesta dentro de un mismo periodo.
Se efectuaron determinaciones de los valores de ECso e ICsp a partir de los
datos obtenidos de curvas de respuesta-concentracién de 8 puntos (CRC)
realizadas por duplicado. La CRC agonista fue generada llevando a escala
todas las respuestas con respecto a la respuesta maxima observada para la
placa. El bloque antagonista de la prueba agonista se nomalizé para la
respuesta promedio de la prueba agonista en 14 cavidades control de [a misma

placa.

Los autores han validado un ensayo funcional secundario para mGIluRSd, tal
como se describe en la patente WO 97/05252, basado en el recambio de
inositol fosfato (IP3). La acumulacién de IP; se mide como un indice del
recambio de fosfolipasa C mediada por el receptor. Se incubaron celulas
GHEK, que expresan de forma estable los receptores mGIuRSd humanos, con
[*HJmio-inositol durante la noche, se lavaron tres veces con solucién
amortiguadora salina HEPES y se preincubaron durante 10 minutos con LiCl 10
mM. Se agregaron los compuestos (agonistas} y se incubaron durante 30
minutos a 37 °C. La actividad antagonista se determiné por preincubacion de

los compuestos de prueba durante 15 minutos, luego incubacién en presencia

el
219
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de glutamato (80 uM) o DHPG (30 uM) durante 30 minutos. Las reacciones se
terminaron con la adicién de acido perclérico (5%). Se recolectaron muestras y
se neutralizaron, y se separaron los inositol fosfatos utilizando columnas de
intercambio idnico Gravity-Fed.

En el ensayo que se describe mas adelante se proporciona un protocolo
detallado de las pruebas con los compuestos de la invencion.

Ensayo de la actividad antagonista receptora del Grupo |

Para el andlisis con FLIPR, se sembraron células que expresan el mGluR5
humano, tal como se describe en la patente WO 07/05252, sobre placas de 96
cavidades de fondo transparente y lados negros recubiertas con colageno y se
analizé la movilizacion de [Ca?*], 24 horas después de la siembra. Los cultivos
celulares de las placas de 96 cavidades se cargaron con una solucion de la
forma de acetoximetiléster 4 uM del indicador de calcio fluorescente, flior-3
(Molecular Probes, Eugene, Oregén) en plurdnico 0,01%. Todos los ensayos se
llevaron a cabo en una solucién amortiguadora que contiene NaCl 127 mM, KCI
5 mM, MgCl> 2 mM, NaH,PO. 0,7 mM, CaCl; 2 mM, NaHCO; 0,422 mg/ml,
HEPES 2,4 mg/ml, glucosa 1,8 mg/ml y Fraccion IV BSA 1 mg/m! (pH 7.4).

Los experimentos con FLIPR se efectuaron utilizando un dispositivo laser de
0,800 W y una velocidad de obturador de cAmara CCD de 0,4 segundos con
longitudes de onda de excitacibn y emisibn de 488 nm y 562 nm,
respectivamente. Cada experimento con FLIPR comenzé con 160 ul de
solucién amortiguadora en cada cavidad de la placa. Se efectué una adicién de
40 pul de la placa del antagonista y a continuacién una adicién de 50 pl de la
placa del agonista. Después de cada adicidbn se tomaron muestras de las

sefales de fluorescencia, 50 veces a intervalos de 1 segundo seguido de 3
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muestras con intervalos de 5 segundos Las respuestas se midieron como la
altura pico de la respuesta dentro de un mismo periodo.

Se efectuaron determinaciones de los valores de ECsy e ICsp @ partir de los
datos obtenidos de curvas de respuesta-concentracién de 8 puntos (CRC)
realizadas por duplicado. La CRC agonista fue generada llevando a escala
todas las respuestas con respecto a la respuesta maxima observada para la
placa. El bloque antagonista de la prueba agonista se normaliz6 para la
respuesta promedio de la prueba agonista en 14 cavidades control de la misma
placa.

Maedicion del recambio de inositol fosfato en células completas intactas

Se incubaron células GHEK, que expresan de forma estable los receptores
mGIluR5d humanos, sobre placas de 24 cavidades recubiertas con poli-L-lisina
a razon de 40 x 10* células / cavidad en un medio que contiene 1 uCi/cavidad
[PH]mio-inositol. Las células se incubaron durante la noche (16 hs), se lavaron
tres veces con solucién amortiguadora salina HEPES y se incubaron durante 1
hora a 37 °C en solucién amortiguadora salina HEPES (NaCl 146 mM, KCl 4,2
mM, MgCl; 0,5 mM, glucosa 0,1%, HEPES 20 mM, pH 7,4} suplementado con
glutamato piruvato transaminasa 1 unidad/ml y piruvato 2 mM. Las células se
lavaron una vez con solucién amortiguadora salina HEPES y se pre-incubaron
durante 10 minutos en solucién amortiguadora salina HEPES que contiene LiCl
10 mM. Se agregaron los compuestos (agonistas} y se incubaron a 37° C
durante 30 minutos. La actividad antagonista se determind por pre-incubacion
de los compuestos de prueba durante 15 minutos, luego por incubacion en
presencia de glutamato (80 pM) o DHPG (30 pM) durante 30 minutos. La

reaccion se terminé por adicién de 0,5 ml de &cido perclérico (5%) sobre hielo,
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con incubacién a 4 °C durante al menos 30 minutos. Las muestras se
recolectaron en tubos Falcon de 15 ml y los inositol fosfatlos se separaron
utilizando columnas Dowex, como se describe a continuacion

Ensayo con inositol fosfatos utilizando columnas de intercambio i6nico Gravity-
Fed

Preparacion de las columnas de intercambio iénico

La resina de intercambio i6nico (Dowex AG1-X8 forma formiato, 200-400 mesh,
BIORAD) se lavd tres veces con agua destilada y se guardé a 4 °C. Se
agregaron 1,6 ml de resina a cada columna y luego se lavd con 3 ml de HEPES
2,5mM, EDTA 0,5 mM, pH 7 4.

a) Tratamiento de las muestras

Se recolectaron muestras en tubos Falcon de 15 ml y se neutralizaron con
HEPES 0,375 M, KOH 0,75 M. Se agregaron 4 ml de HEPES / EDTA (2,5/0,5
mM, pH 7.4) para precipitar el perclorato de potasio. El sobrenadante se agreg6
a las columnas Dowex ya preparadas.

b) Separacidn del inositol fosfato

Se eluyeron los glicerofosfatidilinositoles con 8 ml de formiato de amonio 30
mM.

Se eluyeron los inositol fosfatos totales con 8 ml de formiato de amonio 700
mM / acido férmico 100 mM y el eluato se recolect6 en viales de centelleo. Se
efectud un recuento del eluato con 8 ml de liquido centellante.

Un aspecto de la invencién se relaciona c¢con un método para inhibir la
activacion del mGIluRS, que comprende el tratamiento de una celda que
contiene dicho receptor con una cantidad efectivo del compuesto de la férmula

MIX

7215
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Pruebas de compuestos activos contra el TLESR

Se utilizan perros adultos Labrador Retriever de ambos sexos, entrenados para
pararse sobre una eslinga de Pavlov. Se practican esofagostomias de mucosa
a piel y se permite que los perros se recuperen por completo antes de proceder
a los experimentos.

Medicién de la motilidad

En resumen, después de un ayuno de aproximadamente 17 horas con cantidad
ilimitada de agua, se introduce un conjunto de tubo muitilumen / orificio lateral
(Dentsleeve, Adelaide, Australia del Sur) a través de la esofagostomia para
medir las presiones gastricas, del esfinter esofagico inferior (LES) y esofagica.
El conmjunto se perfunde con agua utilizando una bomba de perfusion
manomeétrica de bajo régimen (Dentsleeve, Adelaide, Australia del Sur). Se
hace atravesar un tubo prefundido con aire en direccion oral para realizar
mediciones al tragar y un pH monitoreado mediante electrodo de antimonio a
3cm por encima del LES. Todas las sefiales se amplifican y se transfieren a
una computadora personal a 10 Hz.

Cuando se obtienen una medicion de linea de base libre de actividad motriz de
fase lll gastrica / LES provocada por el ayuno, se administra de forma
intravenosa un placebo (NaCl al 0,9%) o el compuesto de prueba (i.v. 0,5
mi’/kg) en una vena de la antepiema. Diez minutos después de la
administracién intravenosa, se infunde un alimento nutritivo (10% de peptona,
5% de D-glucosa, 5% Intralipido, pH 3.0) dentro del estdbmago a través del
lumen central a una proporcién de 100 ml/min a un volumen final del 30 mikg.
Luego de la infusién del alimento nutriente, se infunde aire a una velocidad del

500 ml/min hasta obtenerse una presion intragastrica de 10+1 mmHg. La
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presion se mantiene a este nivel durante todo el experimento mediante una
bomba de infusién para seguir infundiendo aire o para expulsar el aire del
estdbmago. La duracidn del experimento desde el inicio de la infusion del
nutriente hasta la finalizacién de la insuflacion de aire es de 45 minutos. El
procedimiento ha sido validado como un medio confiable de provocar TLESR.

Se define como TLESR una reduccion en la presion del esfinter esofagico
inferior (con referencia a la presién intragastrica) a una velocidad de
>1 mmHg/s. La relajacién no debiera estar precedida por una serial faringea de
<2s antes, en cuyo caso, la relajacion se puede clasificar como inducida por
tragar. La diferencia de presion entre el LES y el estbmago debiera ser menor

que 2 mmHg, y la duracién de la relajacion completa mayor que 1 s.

Abreviaturas

BSA Albamina de suero bovino

CCD Dispositivo acoplado a cargas

CRC Curva de Respuesta-Concentracion

DHPG 3,5-dihidroxifenilglicina,

EDTA Acido etilendiamintetraacético

FLIPR Lectora de placas de imagenes fluorométricas
GHEK Rifion embrionanoc humano que contiene GLAST

GLAST transportador de aspartato / glutamato

HEPES acido 4-(2-hidroxietil}-1-piperazinetansulfénico (solucién
amortiguadora)

IPa inositol trifosfato

Resuitados

Los tipicos valores de ICsg, medidos en los ensayos que se describieron recién,
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son de 10 uyM o menos. En un aspecto de la invencién, el valor de la ICs €5
menor que 2 M. En otro aspecto de la invencién, el valor de la ICs €s menor

que 0,2 uyM. En un aspecto adicional de la invencién el valor de la ICs es

menor que 0,05 pM.
Compuesto FLIPR ICsg
3-[3-(3-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}4-{5-[4-(difluorometoxi)fenil]- 189 1M
n
4-metil-4H-1,2 4-tniazol-3-iljmorfolina
4-(5-{2-[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-yl]piperidin-1-il}-4-metil-4H- 40 nM
n

1,2,4-triazol-3-il)piridina
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto segun la férmula |
x5}
(R
R XL 776 P
X /OX X
\ !
i
2
SN0
en donde

P se selecciona entre arilo y heteroarilo;

R' se une a P a través de un atomo de carbono en el anillo P y se selecciona
entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, Cq_galquilhalo, OC4_salquilhalo,
Ci-salquilo, OC_galquilo, Cagalquenilo, OC,galquenilo, Co_salquinilo, OC,_
salquinilo, CysalquilCagcicloalquilo, OCq galquilCsgcicloalquilo, Co galquilarilo,
OCypsalquilarilo, CHO, (CO)R®, O(CO)R®, O(CO)OR®, O(CNR®OR® Ci.
salquilOR®, OC,alquilOR®, Cialquil(CO)R®, OCialquil{CO)R®?, Co
salquIlCOzR5, OC,_alquilCO;R?, Cpealquilciano, OC;alquilciano, Cop-
galquINR®R®, OC; 6alquilNR®R®, C,_salquil{CO)NRR®, OC,_salquil(COINRRS,
CosalquilNR}(CO)R®, OC.alquilNR*(CO)R®, CoyalquilNRY(CO)NR®RE, Cq.
galquilSR®, OC24alquilSR®,  Cgalqui(SO)R®, OC,alquil(SO)R?, Co
salquilSO2R®, 0OC>_salquilSO;R?, Co-salquil(SO2)NR°RE, 0C,-
6alquil(SO2)NR®R,Co_salquilNR3(SO,)R®, OC26alquilNR3(SO2)RS, Co-
salquINR3(SO2)NR®R®, OC,_¢alquilNR3(SO2)NR®RE, (COINR®RE, O(CONR®RE,
NRP0OR®, Cy_salquilNR*(CO)OR®, OC,_5alquilNR3(CO)OR®, SO3R® y un anillo de

5 6 6 miembros que contiene aAtomos seleccionados en forma independiente
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entre el grupo formado por C, N, O y S;

X' se selecciona entre el grupo formado por: N, NR*Y CR*;

X2 se selecciona entre el grupo formado por: C y N;

X3 se selecciona entre el grupo formado por: CR*, Ny O;

X* se selecciona entre el grupo formado por: CR*, N, NR*y O;

X® se selecciona entre el grupo formado por: un enlace, CR*R*, NR*, 0, S, SO

y SO
X® se selecciona entre el grupo formado por: CR* y N;
X' se selecciona entre el grupo formado por: Cy N;

R* se selecciona en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, hidroxi, Ci_salquilo, Cggalquilciano, oxo, =NR®, =NOR® C,_
salquilhalo, halo, Cacicloalquilo, O{CO)Ci-4alquilo, Cialquil(SO)Co4alquilo,
C1-4alquil{SO2)Coalquilo, (SO)Coualquilo, (SO2)Coalquilo, OCyalquilo, Cy-
4alquilOR® y Co_4alquilNRR®,;

Q se selecciona del grupo formado por heterocicloalquilo y heteroarilo,

R? y R? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por:
hidroxi, C_salquilciano, oxo, =NR3, =NOR?®, Calquilhalo, halo, Cisalquilo, C3-
scicloalquilo, Cosalquilarilo, Cgsalquilheteroarilo, Ci_galquilcicloalquilo, Co
galquilheterocicloalquilo, OCi4alquilo, OCgsalquilanio, O(CO)Cialquilo,
(CO)OCi4alquilo, Co4alquil(S)Cosalquilo, Ci4alquil(SO)Coalquilo, Ci
4alquil(SO2)Cpsalquilo, (SO)Cpualquilo, (SO2)Coalquilo, Cy4alquilOR®, Co
+alquUIINR®R® Y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados

en forma independiente entre C, N, O y S, y dicho anillo opcionalmente puede
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fusionarse con un anillo de § 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados
en forma independiente entre el grupo formado por C, N y O y en donde dicho

anillo y dicho anillo fusionado pueden sustituirse con uno o mas A,

en donde cualquier Cy_salquilo, arilo, o heteroarilo definido bajo R', R? y R®

puede sustituirse conunoomas A;

A se selecciona entre el grupo formado por: hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, oxo,
Cosalquilciano, Cg4alquilCagcicloalquilo, Cs_galquilo, —OCqalquilo, Ci_
. ealquithalo, OC_salquilhalo, Cy-salquenilo, Co_salquilanio, Co-galquilOR®, OC,_
salquilORS, Co_salquilSR®, OC4alquilSR®, (CO)R®, O(CO)R®, OC»salquilciano,
OC1_6alquilCO,R5, O(CO)OR5, OC,_galqui{CO)R®, Cy_ealquil(CO)RS, NR°ORS,
CosNR®R®, OC,5alquilNR’R®, Coyealquil(CO)NR®R®, OC,_salquil[CONR®RS,
OC,6alquilNR(CO)R®,  CoealquiNR(CO)R®,  Co6alquiNR}(COINRR®,
O(CONR®RS, Co-salquil(SO2)NR®RS, 0C,-6alquil(SO2)NRR®, Co-
salqUINR3(SO2)RE, OC,_6alquilNR3(SO2)R8, SO3R®, C1_salquiNR3(SO-)NRRS,
OC2_alquil(SO2)R%, Co-salquil(SO2)R%, Co_salqui{ SO)R®, OC,_ealquil(SO)R®Y un
anilo de 5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados en forma

independiente entre el grupo formado por C, N, Oy S;

R® y R® se seleccionan en forma independiente entre, H, Cisalquilo, Ci

scicloalquilo y arilo;

m se selecciona entre 0, 1,2,3 0 4;
n se selecciona entre 0, 1,2, 3 04,
p se seleccionaentre 0,1,2,3 04,y

una sal o hidrato del mismo,
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con la salvedad de que el compuesto no sea:
4,4'-(1,2—piperazinadil)di—antipirina; -

diclorhidrato de 4,4'—(1,2—piperazinadil)di-antipirina; o
dipricato de 4,4'—(1,2—piperazinadil)di-antipirina;

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde m se selecciona entre 1, 2, 3

o4
3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 donde X" es C.

4. Un compuesto segln la reivindicacion ‘1 donde X° se selecciona entre el

grupo formado por CR*R*, NR*, 0, S, SO y SO..

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde X® se selecciona entre el

grupo formado por Ny O.
6. Un compuesto segln la reivindicaciéon 1 donde P es arilo.
7. Un compuesto segln la reivindicacién 6 donde P es fenilo

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7 donde m se selecciona entre el

grupo formado por 1 y 2.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde R' se selecciona entre el
grupo formado por: halo, Ci_galquilhalo, OCi_galquilhalo, Cq_salquilo, OC,_

ealquilo, C4_salquilOR®, Co_galquilciano, Cop_galquilNR®R®.

10 Un compuesto segin la reivindicacién 9 donde R' se selecciona entre el

grupo formado por: Cl, F, Me, OMe, CF3, OCF,, y CN.
11. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde X? es C.

12. Un compuesto segtn la reivindicacion 11 donde X' es N o CR*,
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13. Un compuesto segun la reivindicacién 12 donde, cuando X3 es O, X*es Ny

cuando X? es N, X* es O.

14. Un compuesto segun la reivindicacién 1 donde X2 es N.

15. Un compuesto segtn la reivindicacion 14 donde X' es N.

16. Un compuesto segun la reivindicacion 15 donde X% es Ny X* es N o CR*.
17. Un compuesto segun la reivindicacién 1 donde X8 es N.

18. Un compuesto segin la reivindicacion 12 donde X° se selecciona entre el

grupo formado por un enlace, CR‘R*, NR* y O.

19. Un compuesto segun la reivindicacion 13 donde X° se selecciona entre el

grupo formado por un enlace, O y NR*.

20. Un compuesto segln la reivindicacion 16 donde X° se selecciona entre el

grupo formado por O y CR*.

21. Un compuesto segln la reivindicacién 1 donde R* se selecciona entre el

grupo formado por: hidrégeno, C1-salquilo, Ci_galquilhalo y halo.
22. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde Q es heteroarilo.

23. Un compuesto segin la rewvindicacién 1 donde Q se selecciona entre el

grupo formado por:
x N xei N
N0 O
a) N—N , b) N
24. Un compuesto segun la reivindicacion 23 donde Q es

x\¢ N
X
a) N_N

5 . O

Ea

, Y C) N=N
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25. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde R? y R® se seleccionan en
forma independiente entre el grupo formado por: Ci_salquilhalo, Cy_galquilo, Cs_

geicloalquilo, Cogalquilarilo y Cosalquilheteroarilo.

26. Un compuesto segun la reivindicacidn 1 en donde A se selecciona entre el
grupo formado por: hidrogeno, hidroxilo, halo, Cosalquilciano, Cs_galquilo, —

OC,_salquilo, Cy_salquilhalo, OC4_galquilhalo.

27. Un compuesto segun la reivindicacién 1 se selecciona entre:
4—(5{2-[5-(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il}-piperidin—1-il}—4—metil-4H
[1,2,4]triazol—3—il}—piridina
3-[5+3-Cloro—fenil}-isoxazol-3—il]-4—(4—-metil-5—piridin—4—i-4H-
[1,2,4]triazol-3—il}-morfolina
3-[5—(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il}-4-{5—{4—difluorometoxi—fenil}-4—metil-4H-
[1,2,4]trazol-3—ill-morfolina

3—[3—(3—Cloro—fenil}-{1,2 4Joxadiazol-5-il]-4—(4—metil-5—piridin—4—il—-4H-
[1,2,4]tnazol-3—il}-morfolina
3-[3—(3—Cloro—fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4—[5—(4—difluorometoxi—fenil }—-4—
metil-4H-{1,2 4]triazol-3-il]-morfolina

ter-butiléster de acido 3-[3—(3—Cloro—fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4—(4—metil-
5—piridin—4—il-4H-[1,2 4]triazol-3—il)-piperazin—1—carboxilico
2—[3—(3—Cloro-fenil}-[1,2 4]oxadiazol-5-il}-1—(4—metil-5—piridin—4—il-4H-

1,2 4]triazol-3-il)}-piperazina
2—-[3—(3—Cloro—fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4—metil-1—<4—metil-5—piridin—4—il-
4H-]1,2 4)triazol-3—il}-piperazina
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ter-butiléster de acido 3-{3«(3-Cloro—fenil}-[1,2,4Joxadiazol-5-il}~4-[5—(4—
difluorometoxi—fenil}4—metil4H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperazin—1—carboxilico
2-[3—3—Cloro—fenil}-[1,2,4]Joxadiazol-5—il}-1—{5—(4—difluorometoxi—fenil}-4—
metil-4H-{1,2, 4]triazol-3—il}-piperazina
2-[3—(3—-Cloro—fenil}-[1,2,4]Joxadiazol-5-]-1-[5—(4—difluorometoxi—fenil }-4—
metil—4H-{1,2 4]triazol-3—il}-4—metil-piperazina
2-[2—(3—Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il}-1—{5-[4—(diflucrometoxi)fenil]-4-metil—
4H-1,2,4-triazol-3—il}piperidina
4-(5{2-[2—3—clorofenil}-2H-tetrazol-5—il)piperidin—1—iij}~4—metil4H-1,2,4—
triazol-3-il)piridina
2-[2—(3—Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il}-1-[5—{4—metoxifenil}-4—metil-4H-1,2 4—
triazol-3-ilJpipendina
[4—(5—{2-[2—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-]piperidin—1-il}-4—metil-4H-1,2,4—
triazol-3—il)fenilldimetilamina
[4—(5—{2—[2—(3—Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-il]-piperidin—1-il}~4—metil-4H-
[1,2,4]triazol-3—11)}-benzill-dimetil-amina
{2—-[4—(5—{2-]2—(3-Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-il]-piperidin—1—i}-4—metil-4H—
[1,2,4]triazol-3-il}-fenoxi]—etil}-dimetil-amina
(R)}-3—{3—(3—Cloro—fenil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il}-4—(4-metil-5—piridin—4—il-4H--
[1,2,4]triazol-3—il}-morfolina

(S) 3{3-(3-Cloro-fenil}-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-4—(4-metil-5-piridin—4-il-4H—
[1,2,4]triazol-3—11)-morfolina

(R)~2--[2—(3—Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]-1—{5—{4—{difluorometoxi)fenil}4—
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metil-4H-1,2,4-triazol-3—il}piperidina
(S)-2—[2—(3—Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il}-1—-{5-[4—(difluorometoxi)fenil]—4—
metil—-4H—1,2,4—triazol-3—il}piperidina

(R}-4—(5—{2-{2—(3—Clorofenil }-2H-tetrazol-5-il]piperidin—1—il}-4—metil-4H-
1,2,4—triazol-3—-il)piridina
(S)4—(5{2-[2—(3—Clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il]piperidin—1-il}—4—metil-4 H—
1,2,4—triazol-3—il)piridina

4-[5—(5-{2-[53—Cloro—fenil }-isoxazol-3—il]-pirrolidin—1-1}-4—ciclopropil-4H-
[1.2,4]tnazol-3—il}-piridin—2—ill-morfolina,
4—-[5—(5{2—-[5—(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidin—1—il}-4—metil-4H-

[1,2 4]triazol-3—il}-pindin—2—ill-morfolina,
3—(5-{2-[5—(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il}-pirrolidin—1—il}-4—metil—-4H-
[1.2,4]triazol-3—l)}—piridina,
4—(5—{2-[5—3—Cloro—fenil)-isoxazol-3—il]-pirrolidin—1-il}—4-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3—il}—piridina,
3—-{5-(3—Cloro—fenil}-{1,2,4Joxadioazol-3-il|-4—(5—piridin-4—-il-4H-
[1.2,4]triazol-3—il}-morfolina,
3—[5—(3—clorofenil)isoxazol-3—i{]4—{4—ciclopropil-5—piridin—3—il-4H-1,2,4—
triazol-3—il)morfolina,
3—[5—(3—clorofenil)isoxazol-3—ill-4—{4—ciclopropilo-5—piridin—4—il-4H-1,2,4—
tnazol-3—il)morfolina,
3-[5—(3—clorofenil)isoxazol-3—il]-4—-(4—metil-5—piridin—3—il-4H-1,2,4-triazol-

3—il)morfolina,
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3-[{5—(3-Cloro—fenil)}-isoxazol-3-il]-4—[5—(6—metoxi—piridin—3—i1}-4—metil—<4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-morfolina,
3—{3-(3—clorofenil}-1,2,4—oxadiazol-5-il}4—-[5—(2—metoxipiridin—4—il }-4—metil—
4H-1,2 4-triazol-3—illmorfolina,
3—{3~-(3—clorofenil}-1,2,4—oxadiazol-5-il]-4—[5—(2—metilpiridin—4—il}-4—metil—
4H-1,2,4-triazol-3—iljmorfolina,
3-[3—(3—clorofenil}-1,2,4—oxadiazol-5-il}-4—[5—(5-fluoropiridin—3—i! }-4—metil-
4H-1,2 4—triazol-3—i{lmorfolina,
3-[5—(3—clorofenil)isoxazol-3—il]4-{5—(5—-fluoropiridin—3—il }-4—metil-4H-1,2,4—
triazol-3—ilmorfolina,
3—[3—(3—clorofenil}-1,2,4-oxadiazol-5—il]-4—(4-metil-5—piridin—2—il-4H-1,2 4—
triazol-3—il)morfolina,

4—[5—(5~fluoropiridin—3—il}-4—metil-4 H-1,2,4—triazol-3-il]-3-[3—(3—-iodofenil)}-
1,2,4—oxadiazol-5-morfolina,
3—[3—-(3—iodofenil}-1,2,4—oxadiazol-5-il]-4—(4—metil-5—piridin—4—il-4H-1,2,4—
triazol-3—il)morfolina,
3-[5—(3—clorofenil)isoxazol—-3—il[-4-[5—2—metilpiridin—4—il}-4-metil-4H-1,2,4—
tnazol-3—ilmorfolina,

3-[2—(3—clorofenil }-2H-tetrazol-5—il]-4—(4—metil-5—piridin—3—il-4H-1,2,4—
triazol-3—il)morfolina,
3-[2—3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-il}-4-[5—(3,5—difluorofenil}-4-metil-4H-

1,2,4-triazol-3—iljmorfolina,
3—{5{2-]53—clorofenil)isoxazol-3-ilJpirrolidin—1-il}-4—ciclopropil-4H-1,2,4—
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tnazol-3—il)piridina, y
4—(5{2-[5—3—clorofenil)isoxazol-3—il]pirolidin—1-il}-4—metil-4H-1,2 4—
tnazol-3-il)piridina.

28. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo una
cantidad eficaz en términos terapéuticos del compuesto de acuerdo con
cualquiera de las rewvindicaciones 1 a 26, en asociacion con uno o0 mas

diluyente aceptable para uso farmacéutico, excipientes y/o un vehiculo inerte.

29. La composicién farmacéutica segin la reivindicacién 28, para usar en el

tratamiento de trastommos mediados por mGIuR 5.

30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27,

para usar en terapia.

31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27,

para usar en el tratamiento de trastornos mediados por mGIuR 5.

32. Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
27, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos

mediados por mGIuR 5.

33. Un método de tratamiento de tfrastomos mediados por mGIuR 5, que
comprende administrar a un mamifero, incluyendo el humano que necesita
dicho tratamiento, una cantidad eficaz en términos terapéuticos del compuesto

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27.

34. El método segun la reivindicacién 33, para usar en el tratamiento de

trastomos neurolégicos.

35. El método segun la reivindicacion 33, para usar en el tratamiento de

trastomos psiquiatricos.
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36. El método segun la reivindicacién 33, para usar en el tratamiento de

trastornos de dolor crénico y agudo.

37. El método segin la reivindicacién 33, para usar en el tratamiento de

trastornos gastrointestinales.

38. Un método para inhibir la activaciébn de receptores mGIuR 5, que
comprende tratar una célula que contiene dicho receptor con una cantidad

eficaz del compuesto seguin la reivindicacion 1.



. | 728

\

' Sheet No. 1 }

For receiving Office use only
P CT International Application Na.
REQUEST International Filing Date
The undersigned requests that the present
international application be processed
according to the Patent Cooperation Treaty. Name of receiving Office and "PCT International Apphcation™
Applicant's or agent's file reference
{if desired) (12 characters maxmmnon) 085747-0516

BoxNo.I  TITLE OF INVENTION POLYHETEROCYCLIC COMPOUNDS AND THEIR USE AS
METABOTROPIC GLUTAMATE RECEPTOR ANTAGONISTS

BoxNo.II APPLICANT D This person is also inventor.

Name and ndclress- amily name followed by given name; for a legal entity, fill official | Telephone No.
designation. The mwﬂafgmmm qfcowm?!;% ucg'

the
State of residsnce is indicated bel Facsimile No.
! ./ ASTRAZENECA AB :
SE-151 85 Sodertlje Teleprinter No.
Sweden
Applicant's registration No. with the Office
State (that 15, country) of nationality: SE State (that is, country) of residence: SE
Thus person is applicant all designated all desiguated States except the Unuted States the States indicated m the
for the purposes of: O Stutes X the Unuted Stutes of America of Americacaly || Supplemental Box
BoxNo.I FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
Nllme and address. amify name followed by given name; for a aﬂ;ﬁ a_ﬂkial
addr:nundamdl ds:yB the app %ﬁdﬂm? md :f:ny' This n
n ar iy Heant's res no licant
.S'tara aof residence is mdicated helow,) E - ouly
D epphicant and inventor
NPS PHARMACEUTICALS, INC.
383 Colorow Drive D inventor only (3 t#ds check-bax
Salt Lake City, Utab 84108 >
/| United States of America __1rmarked, do not il in below,)
Applicant's registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: US State (that Ls, country) of residence: US
[ This person 15 epplicant all dessgnated all designated States except the Unitd States thie States tndicated m the
for the purposes of: States the Unrted States of Amencs of America only D Supplemental Bax

Xl FPurther applicants and/or (further) inveators are indicated on a contimution sheet.
BoxNo.IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf ’ .
bf the applicant(s) before the competent International Authorities ss, wEens [ common representasive

N Telephone No.
e aod address: ﬁ# tfé‘?’gnme% §iy57 name: for. g gl ety AL | 03 672-5404
BENT, Stephen A. —
FOLEY & LARDNER LLP Facsimile No.
el & LA N (202) 672-5399
3000 K Street, N.W., Suite 500 Teloprinter No,
Washington, D.C. 20007-5143
UNITED STATES OF AMERICA Agﬂ:‘g’ Tegistration No. with the Ofce
29,7

D Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is’has been appointed and the space
above is used instead 1o indicate a special address to which correspondence should be sent.

002 1344858 1



229

Sheet No, 2 )

Contlguation of Box. Il  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following xib-boxes Is used, this sheet should not be Included n the request.

Name and address: W

Mzdm@uubﬁmdbdw

ARQRA, Jalg

34 Alona Avenue
Cambndge
Ontario N3C 3Y5
Canada

mwmmz«awww;swwaq 5 mrldaru;fna EI

gwm rame; for a legal ﬁlﬂ qﬁcfal . .

This person is:

applicent anly

E applicant and imventor

I:I inveutor only (¥ this check-box is
marked, do not fill in below )

Applicent's registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: CA

State (ﬁ;: is, country) of residence: CA

This person is applicant all dg@m all designated States except the United States the States indicatad m the

For the purposes of: D O the United States of Amenca X of Ametica only Supplemental Box

Name ml:unddf ﬂ ?mmwrakmlw%ﬁﬂoﬁhl This persan i
MhﬂwBaxkﬂnqppﬂm:M(ﬂdﬁ. 5 D licl'ntonl

Smdrmdemcumm&dw PP Y

EDWARDS, Louise ] pplicantend

o/o NPS Altelix Corp. .

ks o [] inoventor c;l;y (df this check-bax ts

6850 Goravwmy marked, do not fill in below.)

Ontario L4V 1V7 Applicant's registrtion No_with the Office

Canada

State (that 15, couwntry) of ationality: CA State (that iy, country) of residence: CA

This persan 15 epplicant al desigraed all designated States except the United States the States médicated in th

For the purposes of: L_J ' D the Umitod States of America X ofi\nmiu only Supplemental Bax noe

Neme and address. muy ﬂ ?mnm.ﬁrakgdu%ﬁdlqﬁcw .
designation This person is:
hmmmmmnm@ﬂmam ;q"muaup"m n .

State of residence is indicated below.) [[] epplicant caly
ISAAC, Methvin [Q] coplicant nd inventor
¢/o NPS Allelix Corp. . . ,
6850 Gorewsy Drive [] ioveator only (3 this check-box Is
Mississauga marked, do not fill in below.)
Onterio L4V 1V7 - - -
Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: CA State (that ts, country) of residence: CA
| This person is applicant all designated 21l designated States except the United States the States indicated in the
Far the purposes of: O States O the United States of America X of America only Supplemental Box :
Name and address: ﬁlownd?grmmhaleguh ﬁdﬂqﬁ:hl .
add-g #gnw in (lm Box 1 the applicarnt’s Siate cw of residerce ffno f o P i
ax Ly i
State of residence is indicated below,) []  septicantonty
' applicant and imventor
c/o AstraZeneca R&D Headquarters inventor only (3 this check-box is
Gilobal Intellectual Property - D marked, do noi fill in below,)
SE-131 85 Sodertallic ]
Sweden Applicant's registration No. with the Office

State (that w5, country) of naticnality. SE

Stute (that is, country) of residence: SB

This person 18 applicant
For the purposes of:

D ;llu;i::mned D all designated Siztes except

the United States
of America only

the Statey indicated in the

the United States of America Supplemental Bax

D3 Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.
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Sheet No. 3
I Continvation of Box. IIT FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the faﬂawiug sub-boxes Is used, thiy sheet should not be included n the request,
Name and address: (Family name gfveu mame; for a legal e loﬁclal
ﬁngrwiou The th:’Baz b % ane WWJ: afslr:,?#;%ﬂ (4 This person is:
addresy indicated in mt’s mldmx no .
State of residienca is indicated below,) [] spplicant only
E applicant and inveator
STAAF, Karin
c/o AstraZeneca R&D Headquarters [[] inventor only (3 this check-bax is
Global Intellectual Property marked, do not fill in below.
SE-151 85 Sodertalie o not fll i below,)
Sweden Applicant's registration No. with the Office
Stute (that &s, country) of nationahty: SE State (that is, country) of residence: SE
This person is applicant all designated oll desigasted States except the United States the States indicated 1n the
For the purposes of: D States D the Unrted States of America of America only EI Supplementa) Bax
Name end address; (Family name followed grmmﬁraky:l .
dmgnatmu The mm:t proiae: c?dg‘m(ﬂmls, comw)y.g%cam}qf This person is:
addrest indicated in ax i icant's restdence if no .
S e e o) [] epplicantonly
] applicant and inventor
SLASSI, Abdelmalik Pad
c/o NPS Alielix Corp. [(] mventor only (fthis check-box is
::ISOGormyDrwc ked, do not All in below,)
Ontario L4V 1V7 Applicant's registration No. with the Office
Canada
State (that 15, country) of nationality: CA State (that I3, country) of residence: CA
This person is applicant o)) desgnated all designated States except the United States the States indicated in the
For the purpowes of: L1 Sows. [0 e UntcdSamsctAmancs DX of America only Supplemental Bax
Name and address. a;mly name awad gwen name, for a qﬂir.'lal
dmgmdm The tkis.Bax the congum (ﬂn;{r ﬂg%:f%ﬁlﬂ #_ This person is:
addrexs imdicated m ir cpplw.r mldau no .
St ofvesthancs e gt pelow [C] spplicaatonly
/ STEFANAGC, Tomislav spplicant and fventor
</o NP3 Allelix Corp. .
6850 Goreway Drive D inventor only (If this check-box is
Mississauga marked, do not fill in below,)
m“" w1 Applicants regisiration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: CA State (that 13, country) of residence: CA
"This person is epplicant all designated all designated States except the Unsted States the States wdicated in the
For the purposes of: L] Sous [ e Ceitod States of Ammerica of America only Suppleneatal Box
Name and address: owed ? gwm name; for a ey, 1l
ﬁ'mm thuB h%applkaﬁ&‘m (Mﬁr o ofra::rlj; iy i
n ox is, country, 5 no
State of residence is indicated beiow,) [] epplcastanty
applicant and inventor
WENSBO, David E
¢/o AstraZeneca R&D Headquarters invento this check-box i
Global Inteliectual Property - :a-bcll:o;;ng fill in below,) ° -
SE-151 85 Sadertlje ’ v
Sweden Applicant's registration No, with the Office
State (that is, country) of nationality: SE State (that 1, counry) of residence: SE
Thus persou is spplicant ol depted all dessgnated Statrs wxsopt thie United Statea the States indicated m the
For the purposes of: - O & United Statey of America of America only supptmm'nex
D Further applicants and/or (further) inventors ere indicated on another continuation sheet.

002 13449858.1




SheetNo. 4

Continuatlon of Box. I  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes Is used, this sheet should not be included n the request.

Nunemdnddrm m@@ﬂwd?ghmm ﬁrakgdn%

prog sl s o i wwm?*svgm q’mndaup’ g | This pemson i
in s ¥ is, cowrtry) no .
State of residence is mdicated balow.) [] spplicantonly
53 epplicant and inventor
XIN, Tao 2
‘IV? C::;:ggtwnue (O] 1ventor only (¥fthis check-bax is
00 q
o LAt 2B1 marked, do not fill in below,)
Cansda ' Applicent's registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: CA State (that 3, country) of residence: CA
| This person is applicent o)l desigrated all designeted States cxcopt the Unsted States the States ndicated m the
For the purposes of D D the Untted Smees of Amenca Y of America only Supplemental Box

Name and address’ ﬁl ﬂ ?gmmﬁralqulemﬁ:ﬂqﬁchl .
‘This person 15
hmmm:umuﬂauﬂsmplmmmmmd jm"mndauy‘g "

State of residence is indicaied be [] spplicantonly
v, licant and inventor
HOLM, Bjora spplicam
AstraZencca R&D Mblndal : check:
SE~431 83 Molndsl . ing (Ut chvch bax s
g not fill in below.)
Applicant's registration No, with the Office
State (that 15, country) of nationality: SE State (that 15, country) of residence: SE
Thus person i apphicant aldesiguated all desgnated Sites oxcept o the United States the States indicated m the
For the purposes of O s ] the United States of Amenca €N of Amenica only Supplementa] Bax
Nnmeandlddrus. g:ami{vm gfnum,jbralemlent@ﬁ:ﬂ:ﬁkul ) .
hm&dmﬂm%ﬂokawmw (ﬂmlr. 5@’ e o
State of residence w indicated below.) 1[0  epplicant ouly

|:| applicant and inventor
D inventor only (If this check-box is

marked, do not fill in below.)
Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of natonality: State (that is, country) of residence:
[ This person is applicant n:a-.p.u all designated States except the Unsted States the States indicated m the
For the purposes of: 15 [ o United States of America of America onty Sopplemeatal Box

lal
l;’mmdad%; ﬁaﬂ%ﬂﬂ s,vz'zwmm.forakgdenﬂ&ﬂﬂqﬁc This person is
M#mnma:deBg[gmemlSm(ﬂmm ;q"mideru#'m [[] spplicant only

D spplicant and inventor

D mventor only (If this check-box is
marked, 2o not fill in below.)

Applicant's registration No. with the Office

State (that ss, country) of nationality' State (that is, country) of residence:

This person is applicant all des . . as .
1gnated all designated States except the United States the States indicated in the

For the purposes of: O s [ e Unito Staats of Ammescn of Amenca caly Suppiemental Box

I:I Further applicants and/or {further) icventors sre mdicated on another continuation sheet,

002 1344958 1
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Sheet No. 5

Supplemental Box

If the Supplemental Bax s not used, this shees should not be included in the request.

1 [, many qf the Boxes, except Bozes Nos. VITIf) to (V) for which a
specal contwation box is provided, the space is lenufficlent to furnish all
the nyformation m such cass, wriis “Continuation qf Bax No . ” (indicere
the mumber of the Bax) and fiurnush the myformaiion in the same marner as
required axcording (o the captions of the Bax in which the spare way
mufficent, in particular:

(U if more than two persons are Involved as applicants and/or inventors
and mo "contiruation sheet” s available: n such case, wrils
"Contrruation of Box No HI™ and indicate for each addusonal person
ihe same {ype of biformation as requwred in Box No, I The country
of the address indicated in this Box w the applicare 's State (that 1,
country) of remdence if no Stais qf rexidance ix indicated below,

(W I ;n Bax No. H or In any of the sub-boxes of Bax No. I, the indscation
*'the Siates Indicated tn the Bax" is checked mm such
ca, wnie "Contimation of Bax No. II" or "Contenaation of Box No.
III” or "Contumuntion of Boxes No If and Na. III* (as the case may bs),
indicats the name of the apphicant(s) mvolved and, nexd to (each) noh
e, the State(s) fand/or, where applicable, ARIPO, Eurarion,
European or OAP] patent) for the purpases of which the namad person
£ appiscant;

{in) if »n Box No. Il or in arty of the sub-baxes of Box No, I, the inventor
or the inventorfapplicant Is not inventor for the purposes of all
designaied States or for the purposes of the Unlted States of
America; in such case, writs "Contmuation of Bax No. II” or
Contwauatsons of Box No " ar "Contimiution of Baxes No. I and
No. III" (as tha cave may be), indicate the nama of the invenior(s) e
nezt to feach) such nams, the State(s) (and/or, where applicable,
ARIPO, Expastan, European or OAPI patent) for the purposes of
which ke namad person is mventor,

() i 1naddition to the ageni(s} indhcated in Bax No IV, there are farther
agents: n such case, writs "Contmuation of Box No. IV™ and wdicats
ﬁro;kﬁnﬁaqmﬂlmopqumgugmdmh

o v

(v} . m Bax No. VI, there are more than three earller applications whose
priorly &s claimed: i such case, write "Contomizeion of Bax No. VTI"
and wdiwate for each additsonal eariier application the sams type of
ingbwmation as requmred m Box No. VI,

2. [fthe gpplcant mtends to make an indcatien of the wish that the
international qpphoaon be treated, m ceriam deslgnated States, as an
appixation for a patent of addition, certificase of additvon, usventor's
certifiocts of addstion ar utliily certificate of addition. m uch a case,
writs tha name or two-leter code of each designated Siats cancerned
and the mdication "potent of addidon, “certificate of addition,
“inventor's certificate of addition” or “utility certificate of
addidon,” the number of the parent qpplicution or parens paient or
other patent grami and the date of grant qf the parerst patent or other
patext grant or the date of filing of the parent applicanon (Rules
4.1 (@) and 49011 () or (3)).

3. {f the apphcant miends fo make an indheation of the wish that the
wnternational applicabon be treated, m the Umited States of Amenica,
ar @ confontion or conltmuation-tn-part of an earier applicaton: m
such case, wrrie "contimuation” or "continuation-in-part” and ths
number and the filing date of the parent applicalion (Rules 4.11{a)(v)
and 49, 1{]),

Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 1998; reprint January 1999)

002 1344958,

Continuation of Box IV
PAVAN K. AGARWAL
GEORGE C. BECK
STEPHEN A. BENT
BETH A. BURROUS
ALANL CANTOR
WILLIAM T. ELLIS
JOHN J. FELDHAUS

ANDREW E. RAWLINS
RICHARD L. SCHWAAB
HOWARD N. SHIPLEY
MICHELE M. SIMKIN
HAROLD C, WEGNER

See Notes to the requast form
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Sheet No 6

Box No. V DESIGNATIONS

The fihng of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bownd by the PCT on the international
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where appliceble, for the gramt of both regional and national patents

Howeves,
D DE Germany Is not designated for any kind of national protection
D KR Republic of Kores s not designated for any kind of national protection

D RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

(The chech-baxes above may be used fo exclude (rrevocably) the dengnations concerned in ordsr fo avord the ceasing of the effect, undsr the national
Iaw, of con earliar mational apphcation from which priority Is clamed See the Notes 1o Bax No ¥ as 1o the consequences of such rational law
provinang i these and certam other Siates,)

Box Na. VI PRIORITY CLAIM
The priority of the following earlier application(s) 18 herehy claimed

Filing date Number Where earlier application is:
of earller application of earlier application natiomal spplication: regonal spplicahion:® | indermational apphication:
(day'month/year) coumivy or Member of WTO regional Office receaving Office
iten (1) 18 February 2004 60/545,292 us
(18.02.2004)
item (2)
item (3)

[[] | Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is raquested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy of the carlicr application(s) (ondy if
the earlier application was filed with the Office which for the purpases of the present international application is the recelving Office)
identified above as:

titems [ tem()  [Jiew@ Qi) [ seme) [ itemes) Svppiameztal Box

Whare ths earhar application iy an ARIPO application, suficata ot laast one country party to the Parls Convention for the Protection qﬂndmﬁnl
Property or ane Mamber of the World Trade Organixation jarwhmhﬁaua-lurappﬂmm was filed (Rule 4 10(8)(11))- e

s ssm oeamaa Y - e aaa s
S

Box No. Vll m'l'ERNATIONAL SEARCHIN G AUTHORIT\’

Cholce of International Searching Authority (ISA) (if wo or more Internananal Searching Awahorities are competent to carry oul the
mternational search, indicats the Authorlly chosen; the two-letier code may be wred):

ISA/EP
Request to use results of earlier search; reference to that seareh (f an eariier search has been carred oud by or requesied from the
Intermational Searciurg Authory).
Date (day/month/year) Number Country (or regional Office)
Box No. VIII DECLARATIONS
The following declarutions are contained in Boxes Nos. VIII (i) o (v) (mark the apphoable Number of
check-baxes below and indicate in the right column the number of each type of declaration): declarations
D Box No. VII(i) Declamtion 85 to the dentity of the trventor
|:| BoxNa VIIIG) Declamtion as to the aplicent’s enttlement, as at the interational filing date, to
apply for and be pranted a patent
D Box No, VII(jii) Desclaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to
claum the picrity of the earker appiicstion
D BoxNo VIKv) Declaration of mventorship (only for the purpases of the degignation of the
United States of America)
D BoxNo VII(v) Declaration as to nop-prejudicisl disclosures or exceptions 1o lack of novelty

002.1344858.1



Sheet No. 7

723%

Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This internetional wpplicahon is accompanied by the following Number
This international apphcation contains: jtern(s) fmark the apphicable check-baxes below and indicate ofitems
| form, the following number of sheets: | 728t cokumn the mumber of each ltem):
©) In paper & ‘ 11X foe calculation sheet P 1
M“B)'(iﬂﬂhdiﬂlm 1 2.[J criginal separate power of attorney :
A . s 3.0 original general power of attomey
mﬂ”m"'mrm ﬁwmﬂ ) 4.[8 copy of general power of sttorney; reference numiber,
related thereto) if eny 1
claims: 9 7. ] statenent explaining lack of signature
abstract 6 [ priority document(s) identified in Box No. VI as
dmwings .0 iteng)....... -
Sub-total nomber of shects : 10 0 :“‘hnm;“m tpplication tmio
Sequeace iistings 8.[] separate indications conceming deposited microorganism
tables related thereto or other biclogical material
(for both, actual musmber of 9. [] sequence listings in compnter readable form
sheaty of filed m paper form, (indicate typs and number of carriers)
whather or not algo filed in @ [ copy submutted for the purposes of international search under
compater readable form; sse Rule 13zer only (and not as pert of the intemational apphcation) :
(c} delow} (@) O (only where check-bax (5)(1) or (c)(i) 15 marked in igft cohmm)
Total number of sheets (] additional copies includmg, where applicable, the copy for the
O mbmmmmem ) of international search wder Rule 13ter :
b) (Section 201(a)(D) (i) [J together with relevant giatement as to the wentity of the copy or
@) O seqoence! copies with the sequence listings mentoned in Jaft columm :
~q istags 10. [ tables in computer readshle form related to sequence listing
(i) [0 tbles related thareto = type ard mumber qf carriers} " .
) copy submitted for the purposes of intematronal search on
@ [ aisom compuer radablo form ® Section $02(b-quartes) only (and not as part of the international
{Sechon 801(a)(H) Apphioaion) .
(@ [ scquence listings @ [ fonly where check-bax (b)) or (c)(if) s marked in left column)
(1) [ tebles relsted thereto lddﬁionﬂogqpiumgludsln;mmlm%mcopyfnﬂl;e
Type and nnmber of earriers (dskzttn, CD- ... g~ PP0SeS of intermational search under Section SG2(b-quarter
ROM, 0 coatauned (i} [J together with relevant staternent as 1o the identity of the copy or
the CO-R ar other) oa which are copics with the tables mentioned m left column :
O  sequence hstings. 11, [ other (specif): ): Past card, Trangmittal Letter and Check . . 3
O  tables related thereio
(addstional copies tn be indicated under items
9} and/or 10(n), m right calamn)
Tigun of the drawings which Language of filing of the
lhmddmumpmyﬂwlbnna. mbernational spplication: Enghsh
BaxNa.IX SIGNATURE OF AI‘PLICAN'I, AGENT OR COM'MON REPRESENTATIVE
Nﬂlﬂwmm of the persan st p mpoclty &y mot obvious ffom realimg the regm
1. Date of actual receipt of the purported Forla Buresy usconly = 2. Drawiags |
o recei :
internationa! application,
3. Cortected dats of aciual receipt dus 1o laler but [ receivea:
timnely received pepers or drewings completing
the purported international application: Dnﬂtmved.
4. Date of timely receipt of the required
corrections under PCT Articla 11(2):
|5 International Searching Authority | 6. |_] Transmittal of search copy delayed
(if two or more are competent): ISA/ until search fie is paid
For Intemational Buresu use only
Date of receipt of the recard copy
by the International Buresu:

002 1344958 1
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SheetNo 8

This sheat 13 riot part of and does not count as a sheet of the international application.

233

P CT For receiving Otlice use only
FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Request

Licant’s or 8 ivi
Aplicait’s or ageat 0857470516 SRR Of the receiving Office

licant
Ar ASTRAZENECA AB ctal.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
1. TRANSMITTAL FEE 530000 | T
2. SEARCHFEE $192000 | §

International search to be carried out by EP
(If two or more International Searching Authoriites are competent io carry out the international search, indicate the name
of the Authorzy whch Is chorsn to carry out the internaiional search)

3. INTERNATIONAL FILING FEE

Where tems (b) and/ar {c} of Box No. DX apply, enter Sub-total number of sheets 102
Where items (b) and (c) of Box No. IX do not epply, catey Total number of sheets }

The international application contains 102 sheets.
il first 30 sheets $1,134.00 | i1

2] = x $12.00 - $864.00 |2

id]  sddimaonsl componen if sequence hsting and/or tables related thereto
ﬂdmmﬂhmﬂgﬂw lmmnin'S|'.|:m|||ltll(aXl). urboﬂlmthltfonn“md
an paper, under Section 801(a)(iD):

x = $ 000 |3

Feo per sheet

Add emounts entered at i1, 12 and 13 and evter total wt] . 5199800 ! 1

m:mﬁmmmﬂ.mwmwmwsw‘ﬂu
misrraational fes. Where the apphoant is {or ail apphicants are) so entit
the total to be entered at I is 259% of the wiernaronal flug fee )

4, FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (if applicabls) ..o - . 2000 |y
5. TOTAL FEESPAYABLE $4,238.00
Add amounts entered at T, S, 1 and P, and enter total in the TOTAL box -
TOTAL
]
ODE OF PAYMENT

authorization to charge D postal money order D cash D coupons
deposit account (see below)
DS cheque [ benk dratt [] revenus stamps

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(this mode qf payment may not be available a1 all receiving Qffices)

[0 Authorization to churge the total fees mdicated above.

'E (this check-box may bs marked only if the conditions for dapasy accounts of

the recewving Office so permif)Autharization to cherge emy deficiency or credit
myovuplmyfnﬂninﬂmwfau indicated sbove

D Authorization to charge the fee for priority document.

002.1344858.1
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PCT

SOLICITUD

El abajo firmante solicita que Ia presente
Solatud Intemacional
sea procesada de acuerdo con el
Tratade de Cooparacidn Internacional
en Matena da Patentes

Unicamente para la oficina receptora

Saliatud Intemacional N°

Fecha de presentacion Intemacional

Nembre del organismo receptor y “Sohcitud PCT
Intemacional®

Referancia del solicitanta o del agente 085747-0516

{en caso deseadp) (méximo 12 caracleras)

Campo N°( TITULO DE LA INVENCION
Compusstos heterociclicos y su uso como receplores de antagonistas de glutamato
metabotrépico
Campo N®* Il SOLICITANTE O Esta persona es también nventor
Teléfono N®
Nombre y direccién (Apefiido segudo por af nombre, pare una perscna jurfdica, le
denominacion oficial compieta La direccion debe incluir el codigo postal y ef nombre del
pals El pals de ia direccidn indicada en esie campo as /a dol estado de residencia del
solicitants feslo g5, pals} s: no s8 indica abayo el eslado de residenca) Facsim) N*
ASTRAZENECA AB
SE - 151 85 Sddertale
Sueca Telepnnter N°
N* de registo  del
sohatante, con la oficina

Estado (asto es, pais) de nacionalidad

Estado {esto es, pals) de residenca

SE SE
Esta pemsona es O Todoslos Todos los O  Unicaments O Los estados
solicatante a los estados estados designados EEUU indicados en el
propbsitos de designados excepto EEUU campo suplementano
Campo N* [l OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO(S) INVENTOR(ES)

NPS PHARMACEUTICALS, INc
383 Calorow Dnve

Salt Lake City, Utah 84108
Estados Unidos de Aménca

Nombre y dimecaidn (Apelirdo seguido por eof nombre para una persona juridica, la
denominacion oficial compieta La direccion debe mcluir el cédigo postal y ef nombre de!
pais El pals de ia diraccidn indicada en oste campo as la del estado de residoncia del
solicitante (eslo 83, pals) & no $& ndica abajo el estad de residenca) 0

Esta persona es’

solo solicitanis
solicitants e inventor
O  sclo inventor (si este

casilero asté marcado, no

complatar abajo)

N de registo del
solicitants, con la oficina

Estado (esto es, pais) de nacionaldad

Estado (esio es, pals) de rasidenca

us us
Esta persona es O Todos los Todos los O  Unicamente O Los estados
solicitante a los astados eslados designados EEUU indicados en el
propdsitos de designados exceplo EEUU campo suplementano

Otros solicitantes y/u (otros) inventores estin indicados en una hoja de continuacién,

Campe N°IV__ AGENTE O REPRESENTANTE COMUN, O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA

La persona identficada abajo por este medio/ma sido
autonzada a actuar en nombre deflos) sohiaitanta(s) anta
los organismos intemaacionales competentas

O Agente O Representante coman

Nombre y direccion (Apellido seguido por el normbre para una persona juridica, la Teléfonp N®

denominacidn oficial complets La direccrdn debe incluir el chdigo postal y el nombre dal | (202) 672-5404

pals)
Facsimil N°

BENT, Stephen A (202) §72-5399

FOLEY & LARDNER LLP

Washington Harbour Telepnnter N®

3000 K Strest, N.W, Surte 500

Washington DC, D C 20007-5143

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA N° de regsto  del
solaitants, con la oficna
20,768

corraspondencia

] Direcclon Postal: marcar aste casillers cuando no estd/ha side autonzade ningiin agente o repressniante
ocomun, utlizando el aspacio de amba en lugar de indicar una direccidn parbcutar a la cual debae ser enviada (a

002 1344958 1
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Hoja N° 2

Continuacién de Campo N° Il

OTRO{S) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO(S) INVENTOR(ES)
$Si no es uliizado ninguno de lbs siguenies subcampos, no mcluw esta hoja en el requenmento

Nombre y direccion (Apeifido seguido por el nombre pera une persona juridica, la
denormmacidn olfficial complete. La direccidn debe mncluir ef codgo postal y el nombre del
pals El pais de la direccidn indicada en este campo o3 la del estado de residencia del
solicitante (esto es, pals) st no se indica absjo el esledo de residencia)

ARORA, Jalgy

34 Alona Avenue
Cambndge
Ontro N3C 3Y5

Esta persona es

0O solo soiciante

B soliciante & inventor
O solo inventor (s aste

casifero estd marcado, o
completar abajo)

Cenadd

N° de ragstm del
solicitante, con ta ofiana

Estado {esto es, pais) de nacionaldad
CA

Estado (esto es, pals) de residencia
CA

Nombre y direcaion (Apeliido seguido por el nombre pam una persona jurfdica, la
tenominacion oficial compieta La direccién debe inclur el cédigo postal y ef nombre def
pals El pals de la diraccién indicada en este campo e3 ia del estado de residencia del
solicitante (esto es, pals) si no se indica abajo of astado de residencis)

EDWARDS, Luise
c/o NPS Alleix Corp
6850 Goraway Dnve
Mississsuga
Ontano L4V 1V7
Canadd

N de

Esta persona es O Todoslos O Todos los Unicamente L[] Los estados

solicitante a los estados estados designados EEUU ndicados en sl

propésitos de designados exceptoEEUU campo suplamentano
Esta persona es

O solo solctante
soliciiants & inventor
O  solo nventor (s este

casifiero esté mercado, no
completar absyo)

registro  del
sokatante, con la oficna

Estado (esto es, pais) de naconalidad
CA

Estado {esto es, pals) de residencia
CA

Nombre y direccidn (Apeliido seguido por el nombre pera una persona juridica, la
danomnacion oficial completa La direccidn debe incluir ef codigo postal y of nombre del
pals El pals de Ia direccidn indicada en este campo es Is del estado de residencia de!
solicritante (esto es, pals) s1 no se indica abajo el estado de residancia)

ISAAC, Methwin

c/o NPS Allelix Corp
6850 Goreway Dnve
Mississauge

Esta persona es O Todos lcs O Todos los Unicamente O Los estados

sohatante a los estados estados designados EEUUV indicados en al

propdsitos de designados excepto EEU U campo suplementano
Esta persona es,

O solo solitante
B soliatante & inventor
O solo inventor (3 este

casifiero estd marcado, no
compiptar abajo)

Ontano L4V 1V7
Canedé

N° de registto  del
salicitante, con la oficina

Estado (esto es, pals) de nacionalidad
CA

Estado (esto es, pals) de residencia
CA

Esta persona es 0 Todoslos O Todoslos Unicamente O Losestados
soliatants a los estados estados designados EEUU indicadas an &l
propéaitos de designados excepto EE U U campo suplementano

Nombre y diraccién (Apeliido seguido por el nomiye para una persona jurfdica, la
danominacion oficial completa La diraccion debe incluir ef eédigo postal y ef nombre del
pals El pals da la direccion indicade en este campo es la del estado de residencia del
sohcitante (asto s, pals) s1 no sa indica abajo el estado de residencia)

KERS, Annika
¢/o AstraZoenoeca R & D Headquartes

Global Intelactus! Property
SE - 151 85 Sdderiale

Esta persona es

O solo soliatants
solatante e inventor
O solo inventor {s: este

castlero gsté marcado, no
completar abaso)

Suecia

N*° de rmgsbo del
solicitants, con la oficina

Estado (83t as, pals} de nacionaldad*

Estado (esto ps, pals) de residencia

SE SE
Esta persona es O Todoslos 0O Todos los Unicamanta O Los estadgs
sohatante a los estados astados designados EEUU indicados en ol
propdsitos de designados exceptoEEUU campo suplemantana

Otros solicitantes y/u {otros) Inventores estiin Indicados en una hoja de continuacién

002 1344958 1
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Hoja N° 3

Continuacidn de Campo N* Il OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO(S) INVENTOR(ES)
S1no os ubhzado minguno de fos siguientos subcempos, no inclur esta hoya en el requenmisnto

Esta persona es
Nombre y direcadn (Apelido seguido por el nombre para una persona juridice, la
denommacion oficial complete Ls direccidn deba incluir ef codigo postal y el nombre del | ] solo sohaitants
pais Ei pais de la direccidn indicada en este campo o3 la del estado de residencia del

sohctante (esto 85, pals) s: no se indice abajo ol estado de residencia) soliatante a inventor
STAAF, Kann
¢/o AstraZeneca R & D Headguariss D solo invantor (st este
casiilerp astd marcado, no
Global Intelectual Propery complotar 8bao)
SE - 151 85 Sodertidhe
Suecia 'N®  de regstic  del
solicitants, con la oflcina
Estado (esto es, pals) de naconalidad Estado (esto es, pals) de residenca
SE SE
Esta persona es O Todoslos O Todoslos Unicamanta 0 Los estados
solicitante a los estados estados designados EEUU indicados en el
propésitos de designados excepto EEU.U campo suplamentano
Esta persona es
Nombre y direccidn (Apeliido seguido por el nombre para une persona jurldics, la
denominacion oficial completa La direccion debe incluir ef codigo postal y ef nombre del | ] solo sohcitante
pals Ei pals de la direccidn indicada en este campo s /a del estado do residencia del
solicitante {esto os, pals) st no se indica abayo of estado de resrdencia) sohatants e nventor
SLASPSé NA"‘*” imaltk O soloinventor {sr este
/o NPS Allsim Gorp casiiero astd marcado, no
6850 Goreway Dnve complatar abao)
Mississaugs
Ontano L4V 1V7
N° de registro  dal
Canaad solicitants, con la oficina
Estado (aesto es, pals) de nacionalidad Estado (esio es, pals) de residencia
CA CA
Esta persona es O Todos!los O Todos los Unicamente O Los estadgs
sohctants a los estados estados designados EEUU indicados en &l
propésitos de designados exceptoEEUU campo suplementano
Esta persona es
Nombre y direccién {(Apeliido seguido por el nombre para una persona jurfdica, ia
denommnacion oficial completa La direccidn debe incluir o} codigo posial y of nombre del | [ solo sohatante
pals El pals de la direccidn indicada en este campo es /a del estado de residencia del
solicitante (esto es, pais) st no se indica abajo el estade de residencia) solicitants e inventor
STEFANAC, Tomislav O solo inventor (s1 este
¢/o NPS Allelxx Corp
casiiero astd marcado, no
Mississauga
Ontanc L4V 1V7
N* da rmgsto del
Canadd solicitante, con la oficina
Estado (esto es, pals) de nacionalidad Estado {esto es, pals) de residencia
CA CA
Esta persona es O Todos los O Todoslos Uricamente O Los estados
soliatante a los estados estados designados EEUU indicados en el
propdsitos de. designados exceptoEEUU campo suplementang
Esta persona es

Nombre y direccidn. {Apeilido seguido por of nombra para una persona juridica, ia
denominacion oficial completa La direccidn debe incluir 8] codigo postal y ol nombre de! | [0 solo soliatante
pals El pals da Ia diraceidn indicada en este campo es la def estado de residencra del

sohicdante (esto es, pas) st no se indica absjo el estado de residencia) solictants e mventor

WENSBO, David

clo AstraZeneca R & D Headquartes D) solo mventor (s esto
casillero estd marcado, no

SE - 151 85 Sadertdlie

Svecre N° de regsto  del
solictante, con la oficina

Estado (esto as, pals) de nacionalidad Estado (sslo es, pals) de rasidencia

SE SE

Esta persona es 0 Todoslos 0 Todoslos Unicamante O Los estados

soliatante a los estados astados designados EEUUV indicados en ol

propdsitos da. designados axcapto EEUU campaq suplamantano

Otros solicitantes y/u (otros) Inventores estdn indicados en una hoja de continuacién

002 13440858 1
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Hoja N° 4

Continuacién de Campo N° Il OTRO{S) SOLICITANTE(S) YU OTRO(S) INVENTOR(ES)
Si no 85 uihhizado ninguno de los siguentes subcampos, no incluir esta hoja en el requenmrenta

Esta persona es
Nombre y direcaidn (Apeffido seguido por e nombre para una persona juridica, la
denommacion oficial completa. La direccdn debe inclur ol codigo postal y ol nombre de! | [0 solo solicitants
pais El pals de le diraccién indicada en este campo es la del estado de residencia del

solicante (esto es, pals) st no se indica abajo el estado de residencia) B solicitante e inventor

XIN, Tao O solo inventor (s este

wog:m"q Avenue casillero estd marcado, no

Ontro L4H 181 complotar abajo)

Canaad N* de regsto  dal
solicitants, con la oficina

Estado (esto es, pals) de nacionalidad Estado {esto es, pals) de residencia

CA CA

Esta persona es O Todoslos O Todoslos Unicamente 0O Los estados

soliatante a los estados estados designados EEUU indicados en el

propésiios de. designados excepoEEUU campo suplementano

Esia persona 83
Nombre y direcaaén {Apeliido seguido por el nombre para una persona juridics, ja
danominacidn oficial completa La diraccidn debe inciur el cédigo postal y el nombre del | [0 solo solicitante
pals El pals da la dirsccidn indicada an aste campo 6s la del astado de residencia del

soircitante (esto es, pals) si no se indica abyjo el estado de residencis) solicitants e inventor
HOLM, Bgom

AstraZeneca R & D Maindel [ | solo mventor (s este
SE- 431 83 Maindal casilero esté marcado, no
Suacia completar ab&jo)

N* de registro del
solicitante, con Ja oficina

Estado (asto es, pals) de nacionalidad Estado {esto es, pais) de residenaa

SE SE
Esta parsona es O Todasios O Todoslos H  Unicaments 0 Los estados
sohcitants a los astados estados designados EEUU indicados an el
propdsitos de designados excepto EEUU campo suplementano

Esta persona es
Nombre y direccidn (Apeliido seguido por el nombre para une persona juridica, la
denomunacién oficial compieta La direccitn debe incluir el codigo postal y el nombre del | [0 sglo solicitante
pals El pals de la direccion indicads en este campo es la del estado de residencia del
solicitente (esfo 65, pals) st no se indice abajo el estado de residencia) 0O solctante 8 inventor

O  solo nventor (s7 este
casilero estd marcado, no
completar abajo)

N* de regstro del
solicatante, con la ofiana

Estado (esto es, pais) de nacionalidad Estado (esto es, pais) de residenca

Esto persona es {1 Todoslos O Todesles O Unicaments O  Los estados
solatante a los gstados estados dasignados EEUU indicados en el
propdsitos de. designados excepto EEU U campao suplementano

Esta persona es
Nombra y direccidn (Apeliido seguido por el nombre para una persona juridica, la
denommacion oficial complete La direccién debe incluir 6f c6digo postal y ef nombra dal ([0 solo solicitante
pals El pals da la direccidn indicada en este campo es la del estado de residencia del
solicitante (esto es, pals) st no sa indica abajo el estado de residencia) O solictants e nventor

O  solo mnventor (s asfe
casiliero astd marcado, no
completar abajo)

N* de registc  del
soliatanta, con la oflana

Estado {esto es, pals) de nacionahdad Estado (esto es, pals) de residencia.

Esta persona as O Todoslos 0° Todos los O Unicamente O Los estades
soliatants a los estados estados designados EEUU indicados en el
proptsitos de dasignados excepto EEU U, campo suplementano

=] Otros solicitantes y/u (otros) inventores estdn indicados én una hoja de continuacidn

002 1344058 1
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Hoja N° &

Campo Suplementario

S1 8l campo suplemantenc no es uldizado

esta hoja no se debe incluir en la sohciud

1

0]

{m)

{nr)

v

v)

En ol caso de que en uno de los campos, exceplo los canpos
Vill() a (V),para los cuales esid provista una conbinuacién
especial, sea insuficiento of espacio pars summstrar toda la
mformacién, escribir “continuacidn def campo N® " (indicar of
nuomero del campo) y suministrar la nformacién de le misme
manera que Ia requenda de acueardo con fas leyendas del
campo en ¢! que el aspacio ara insuficiente, en partcular

St mids de dos personeas estin indicadas como solicitantes
y/o Inventores y no eslé disponibie una hoa de conlinuecion”
en tal caso, ascnbir “Continuacidn del campo N°® {[I” e indicer,
para cada persona adicional, 8l mismo tipo de informacidn que
la requenda en el Campo N° [l Ei pals de Ia direccidn indicado
en aste campo es el estado (esto es, ef pais) de residencia def
solicrtante si no asté ndicado abajo ef estado de residencia,

St en ef campe N° If o en cuaiguier Subcampo dsf campo N® it
osid marcada la indicacién “Jos estados Indicadosg en el
campo suplementario” en este caso, escnbir “Continuacién
de campo N° Ii” o “Continuacidn del campo N° Ilf" o
"Continuacion de los campos N° Il y N° [li* (sspin sea el caso),
indicar ol nombre de(l/los} soiicitante(s) involicrados y, proximo
a (cada uno de) talas nombres, el astado, (y/o, cuando
comesponda, Patante ARIPQ, Eurasidtica, Europes v QAFI),
los fines por los cuales la persona nombrads 8s soliciante

Si en of campo N° Il o en cualguier Subcampo del campo N° Il
el Inventor o el Inventor/solicitante no as inventor a los
fines de todos los estados designados o 8 los fines de
E.E.U.U. on tal caso, escnbir ‘Continuacién de campo N° Ii" 0
“Continuacidn dol campo N° Ili" o “Continuacién do fos campos
N Il y N° HHI” (segdn sea el caso), indicar af nombro de(l1os)
wnventorfes) mvolucrados y, proximo a {cada uno de) lales
nombres, el estado, (y/o, cuando comasponda, Patente ARIPO,
Eurasidtica, Europea u OAPI), a los fines por los cuales la
persona nombrada es inventor,

St existe(n) otro(s) agente(s) adicionalmente & los indicados
en e/ campo N° IV en tal caso, escnbir “Conlinuacién de campo
N° IV*® e indicar, para cada uno de los olros agentes, el mismo
tipo de informacion que la raquenda en el campo N° 1V,

St @n ol campo N° Vi existan mds de tros solicitudes
anteriores cuya prioridad es reclamada en tal case, sscnbir
“Contmuacitn del campo N° VI° e indicer, pare cada solictud
adicional antenor, ef mismo tipo de informacién que fa
requenda en el campo N° VI

Si ol sclicitanta intenia mdicar of deseo ds que ia solcitud
mlemacional sea tratada en aiguno de los astados dosignados
como una solictud para una patente de adicidn, un certificado
de adicién, un certificado de adicidn de invenior, un certificado
de adicion de modelo de utiidad, an tal caso, ascnbir 6! nombre
o0 &l codigo de dos letras ds cada pais designado concemiente
y la indicacién “patente de adicién”, “certificado de
adlcién", “certificado de adiclén de inventor” o “certificado
de adicién® de utliidad”, la cantidad de solicitudes
emparontadas, de petenies emparentadas o de olras patentes
concedidas y /a facha de otorgamiento de las patontes
empareniadas o de olras patentes concedidas, o el dato de
pragsantacion de /a solcitud emparentada (reglas 4 11(a)(ill) y
49bis 1(a) o (b))

51 6f soliciiante infenta indicar of deseo de que la soiiciiud
mnternacional sea tratada en los Eslados Unidos de Amdnca
como una conbnuacrdn o una continuacion percial de una
sohcitud antenor, en lal caso, escnbir “Estados Unidos de
Aménca® o "US"y la indicacién “continuacién™ o
“continuacién parcial” y ef numero y ia fecha de de la
solicritud emparantada (reglas 4 11(a){iv) y 40bis 1(d))

n del campo N¢ IV

PAVAN K AGARWAL
GEORGE C BECK
STEPHEN A BENT
BETHA BURROUS
ALAN| CANTOR
WILLIAM T ELLIS
JOHN J FELDHAUS
MICHAEL D KAMINSKI
MARY MICHELLE KILE
KENNETH E KROSIN
GLENN LAW

PETER G MACK
STEPHEN B MAEBIUS
BRIAN J MC NAMARA
RICHARD C PEET
GEROGE E QUILLIN
ANDREW E RAWLINS
RICHARD | SCHWAAB
HOWARD N SHIPLEY
MICHELE M SIMKIN
HAROLD C WEGNER

Formularnio PCT/RO/101 ¢hoja 1) (Julio 1998)
002 1344858 1
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Hoa N*6

Campo N*V DESIGNACIONES

La presentacidn de esta soliatud consttuye, bajo Ia regla 4 9{a), 1a designacién de todos los palses signatanos
vinculadas por el PCT a la facha de la presentacidn intemacional, para el otorgamiento de todo tipo de protecaidn
disponible y, cuando corresponde, para &l otorgamiento de patentes tanto regionales como nacionales

No cbstante

Bl DE Alemamia no es designada para ningin tipo de protecadn nacional

O KR La Reptblica da Corea no es designada para mngdn tpo de protecadn nacional

0 RULaFederacsén Rusa no es designada para ningtn hpo de proteccidn nacianal

(fas casdlas de emba pueden ser uldizadas pare excluir (imevocablemente) las designaciones concermienies a los fines

de evitar el cese dsl efecto, bajo la lay nacional, de una saliciiud nacional anterror para la cual se rervindica la pnondad
Ver las notas defl campo N° V para las consecuencias de las prescnpcrones do fal ley nacional en este y otros palses )

Campo N°VI_ REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Por este medio se remndica la pnondad de la(s) siguienta(s) sohttude(s)

Fecha de Cuando la solicitud antenor es

presentacion de la N(Omaro de la Soliatud nacional Sohalud regional * Sohatud
soliatud antenor Saliatud antenor pais o miembro de Ofiana regional ntemacional
(dia/mes/efio} WTO Oficina raceptora

itam (1)
18 DE FEBRERODE

2004 60/545,292 us

{18-02-2004)
tern (2)

ltem (3)

[J Otras revindicacones de prondad estan indicadas en el campo suplementanc

Se solicita a la oficina recaptora preparar y transmitr a la Ofiaina Intemacional una copia certificada de la(s)
solicitud(es) antenor{es) (sclo si la solicitud antenor fue presentada ante of ongenismo que es /a oficing receptora a fos
finas de la presente solicitud intermacional) dentificada(s) amba como

B Todoslos O #em [ ttem O item [0 nem O 1iem [ otros, vercampo
Items {1) (4] 3) 4) (5) suplementanc

. Cuando la sohctud antancr es una solicitud ARIPO, indicar an el campo suplementano a lo mencs un pals
participe de la Convancién de Parfs para la Proteccién de la Propiadad Industnal o un membro de la Omamzacudn
Mundial de Comercio ante el cual se presantd Ia solicitud antenor (mgh 4 10(b)(i)

Campo N* VIl Organismo de Biisqueda Internacional

Eleccién de Organismo de Blsqueda Internacional (ISA): (indicar af orgamsmo elegido cuando dos o mds
Organismos de Bisqueda Infemacions! son competentes para llavar a cabo la busqueda mnlemacional, se puade
utihzer el codigo da dos leiras)

ISA/EP

Solleitud para utllizar resuitados de biisquedas anteriores; referencia a tal busqueda. {cusnde una busqueds
antanor fue llavada & cabe por o solicitada ante ef Organismo de Bdsqueds Intemacional}

Fecha(d/a/mes/afio) Numero Pals (u oficina regional

Campo N* VIl Declaraciones

En los campos VIIl() a (v) estian contenidas las siguientes declaraciones (marcar abajo los Canbdad de
casilieros comespondiantes e indicar en la columna derecha la cantidad de cada tpo do declaraciones
declaracion)

a Campao N° VIIG) Oeclaracdn sobre fa identidad del inventor

a Campo N° Vili{n} Declaracidn sobre el cardcter del solicitants y la fecha
de presentacién intemacional a aplicar para el
otorgamiento de la patente

O Campo N° Vill{m) Declaracidn sobre el caracter del solicitants y la fecha
de prasentacidn intemacional a aplicar para rervndicar
la pnondad de |a solicitud antenor

O Campo N° VIIIi(v) Declaracsén sobre actividad inventiva (solo para los
propdsitos de designacidn de US)

O Campo N° VIi{v) Dedlaracitn sobre revalaciones no penudiciales o
excapciones por falta de novedad

002 1344958 1



Hoja N° 7

Campo N*IX _ Listado de verificacién; Lengua de presentacién
Esta solicitud mtemacional conhene Esta soliatud intemacional esta acompafada por los Item Cantidad
a) en forma de papel, la sigulente siguienias (marcar abajo los casilieros apiicables e indicar de item
cantidad de hojas en la columne deracha la cantidad de cada ltem),
Soliatud (Incluyendo hojas 7|1 Hoja de célculo de tasas ' 1
de declaracion
2 [ Poder separado onginal del agente
Descnipaidn (exciuyendo 3 [ Podergeneral onginal del agents
hstados de secuencias y/o 4 Copia del poder general del agents, N° de referancia 1
tablas relacionadas con los S| existe . . - :
mIsmos) 85|5 [0 Dedaraatn explicando la falta de fima
Rawindicacionas #(68 [ Documantn{s)de pnondad identrficado(s)en el campo
Rasumen 1 V1 como item . . .
liustraciones 0|7 [O Traduccon da la solictud mternacional al {idioma)
Subtotal cantidad de hojas. 102| = ...
Protacolo de secuencias 8 [ Indicaciones separadas concemientes a organismos
Tablas relacionadas u otro matenal biolégico depositados
(para ambos, cantidad resl de 8 Listados de sacuencias en forma legible por
hojas st est4 prasentado en computadora {indicar hipo y canidad de sopories)
forma de papel, estd o no () OO Copia summnistrada solo a los fines de la
presentado también en forma bOsqueda Intemacional, segun Ia regla 13{er
legible par computadora, ver (c) {vy no como parte de la solicitud intemacional})
més abajo) () O (solo s ef casiliero (b)) o (c)(1} estd marcado
en
Total cantidad de hojas © 102 la columne izquierda) copias adlcionales,
incluyendo, cuando corrasponde, la copia
b} O Soloen forma legible por destinada a la busqueda intemacional segin la
computadora regla 13ter
(Seccidn 80(a)()) (n) B junto con declaraciones relevantas para
() O Protocolo de secusncias identficar la{s) copia(s) con los istados de
()} O Tablas relacionadas sacuencias mencionados en la columna
Izquiarda 1 disco
¢) [0 Tamblénen formategiblepor |10 [J Tablas en forma legible por computadora
computadora relacionadas
con los Iistados de secuencas (indrcar épo y centridad
(Saccion 80(a)(n)) De sopories)
(0 O Protocolo de secusncias 0 O Copia summstrada solo a los fines de la
() O Tablas relaconadas bisqueda Internacaonal, segun la regla 802
{b-quater) (y no como parte de la sohotud
Tipo y cantidad de soportes Internacional)
{disquete, CD-ROM- CD-R, u otro) ) [ (solo 51 8i casitero (b)(n) o {c)() esth marcado
En los cuales estan contenidos los en la columna izquierda) copias adicionales,
O Protocolo de secuencias incluyendo, cuando comasponde, Ia copia
[0 Tablas relacionadas destinada a la busqueda internacional segun la
Lag cogvas adicionales deben ser ragla 802 {b-quatar)
indicadas en fos ftem 8(u) y/o 10 (u), en (my O junto con declaraciones relevanies para
la columna derecha) identificar la(s) copia(s) con las tablas
mencionadas en la columna zquierda
11 Otros (aspeciicar) Tarjeta postal, escnto de envio y
chaque
Figura do las ilustraciones Lengua de presentacién de la
que pueden acompanar el 8 p e Inglés
resumean Soligtud intemacicnal
Campo N* X Firma del solicitante, agente o representante comin
Préximo a cada una de las firmas indicar el nombre de fa parsona firmante y la capacidad por la cual firma (s tal
capacidad no es obvia por lectura de la solicitud)
(Firmado}
Stephen A Bent, Agents de) Solicitante
Para uso excliusivo de la Ofiana Receptora
1 Fecha de recepcion real de la sohastud intemaaonal pretendida.
2 llustraciones
3 Facha comegida de la recepadn real! debido a escrrios o
llustraciones que completan la solicitud intamaaonal pretendida
y recibidos mdas tarde pero en término
8 Recbidas
4 Fecha de recepcdn en término de las corecciones requendas
segln articulo PCT 11(2) ninguna {manuscnio)
§  Organismo de Blisqueda 68 [J Transmigibn de copia de O Noreabidas
Intemacional (cuando dos o bisqueda demorada hasta
més son competentes) el pago de la tasa de
ISA/ busqueda

Para uso exclusivo de la Oficina Intermacional

[[Fecha da recepadn de la copia regatrada por la Ofiana Intemaaional

002 1344958 1
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WO 2005/080386
PATENT COOPERATION TREA™ ~ PCT/US2005/005211
Do
From the INTERNATIONAL BUREAU Tt |
PCT To
NOTIFICATION CONCERNING BIACH, STEWART, KOLASCH & BIRCH, LLP
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL Andrew Duff Meikle
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED 8110 Gatehouse Road
Suite 500 East
P O Box 747
Falls Church, VA 22040-0747
ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Dale of mailing (day/month/year)
01 September 2005 (01.09 2005)
Applicant’s or agent’s file reference
QB0 S9N GA - 05724 (wo) IMPORTANT NOTICE
Intemnaticnal appbeation No. Iniermnanonal fhng date (dawmonth/yvear) Pnonty dalz {daymonth/vear)
PCTAUS2005/005216 17 February 2005 (17.02.2005) 18 February 2004 (18 02.2004)
Applicant
ASTRAZENECA AB et al

The Intematonal Bureau transrmits herewith the following documents

No. WQ 2005/080385

No WO

or (88) (ay the case may be) on the front page of the attached document

copy of the mternational appheation as published by the International Buresn on 01 September 2005 {01 09.2005) under

D copy of international apphcatuon as republished by the Intemational Buresu on under

For an explanation as to the reason for this repubhicanon of the international application, reference 18 made to INID codea (15), (48)

BY DOCKETING
AN 4/51/1mos

34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Swarzerland

The Internationsl Bureau of W1PO Authorized officer

Facumile No.+41 22 740 14 35 Facaimile No +41 22 338 89 95

Athina Nickitas-Efienne

Form PCTMBA11 (January 2004)



PCTAUS 2005/005216
TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
De la OFICINA INTERNACIONAL
A
PCT BENT, Stephen A
. P
Notificaciéon de Recepcién de ﬁ,’:’,’,,f,g';:,’fﬂzﬁ,f'u,
Copia Registrada 3000 K Street, NW, Suile 500
Washington, DC 20067-5143
(Regla PCT 24 2(a)) Estados Unidos de Aménca
Fecha de envio (dla/mes/afio)
NOTIFICACION IMPORTANTE
| 08 de abni de 2005 (08 04 2005) _
Referencia del solicitante o del agente Solictud Intemacional N®
085747-0516 PCTAS 2006/005216

Se notifica al sclicitants por este medio que la Oficina Intemnacional ha reabido la copia registrada de la Solicitud
Internacional, como se detalla abajo

Nombre(s) del(los) solicatants(s) y paisas para [os cuales son solicitadas

ASTRAZENECA AB et al (para iodos los paises designados exceplo US)
ARORA, Jala) of al (para US)

Fecha de necapaitn 17 de febrero de 2005 (17 02 2005)
Fecha de prondad remndicada 18 de febrero de 2004 (18 02 2004)
Fecha de recepcion de la copia registada por 18 de marzo de 2005 (18 03 2005}

La Oficina Intemacional
Lista de Ofianas designadas

AP BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW

EA AM, AZ BY, KG, KZ MD,RU, TJ, TM

EP AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, SI, SK. TR

OA BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG

Nacronal AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK
DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, G,KP,KR.KZ.
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, W.MX,M , NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,

, T2, UA, UG, US, UZ, VG, VN, YU, ZA, M ZW

RU, SC, 8§D, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,
Fal
La Oficina Intemacional de WIFO Funcionano autonzado
34, chemin des Colombettas
1211 Ginebra 20, Suiza S Mandaliaz
Facsimil N° (41-22) 338 89 85 Teléfono N* (41 2{- 338 9661

Formulano PCT/IBA0 {cner 2004) 006658062

I



PCT/US 2005/005216
Continuacién de formulario PCT/IB/301

NOTIFICACION DE RECEPCION DE COPIA REGISTRADA

Fecha de envio (dia/mes/afio) Z&S
NOTIFICACION IMPORTANTE
08 de abni dp 2005 (08 04 2005)
Referencia det soliatante o del agente Soliatud Intemacional N°
085747-0516 PCT/US 2005/005218

ATENCION
El solicitants debe venficar cuidadosamente los datos qus aparecen an asta notficacion En caso de cualquier

discrepancia entre estos datos y las indicaciones en la sohcitud intemacional, el sohatante debe informar
inmediatamente a la Oficina Intemacional

Adicionalmente, el solicitante debe prestar atenclién a la Informacién contenida en el anexo, referante a
plazos para ingresar en la fase nacional ver informacién importante (como la de abnl 2002)

O requenmientos con respecto a documentos de priondad (& corresponde)

Se envia una copia de asta nobficacidn a ia Ofiana receptora y al Organiamo de Bisqueda Intemacional

Formulano PCT/IB/301 (hoja de continuacsdn) (enero 2004) 006663052



Solicitud Intemacional N®
ANEXO DEL FORMULARIO PCT/IB/301

PCT/US 2005/005216

INFORMAGION DE PLAZOS PARA INGRESAR EN LA FASE NACIONAL

Se recuerda al solicitante que la “fase nacional™ debe ser Ingresada ante cada una de las ofianas designadas
ndicadas en la caratula de esta notficacién mediante el pago de tasas nacionales y suministrando traducciones, tal
como esta prescnpto por los articulos 22 y 39 y las leyes nacionales aphcables Ademas, el solitante debe cumpiir
con otros requenmientos especiales aplicables de determinadas ofianas Es responsabilidad del solicitante
asegurar que los pasos necesanos para /ngresar en la fase naconal estén ejecutados en el hampo establecido La
mayoria de las ofianas no expiden recordatonos para los solicitantes con respecto al ingreso en la fase nacional

El plazo aplicable para ingresar an la fase nacional es, con sujecién a lo que dice el siguiente pdrrafo, de 30
mases a partir de |a fecha de pnondad, no solo con respecto a cualquiar ofiana seleccionada en la que se prasenié
una damanda de Examen Preliminar Intemacional antes de la expiracidn de 19 meses a partir de la fecha de pnondad
(ver artfculo 39(1)), sino también, en ausencia de la presentacidn de tal demanda, con respecto a cualquier ofiana
designada en la cual ss aplica el articulo 22(1), modificado en sus efeclos a partir del 1 de abnl de 2002, en relacion
con tal oficina designada Para mayores defalles, ver la PCT Gazetie N°® 44/2001, del 1 do noviembre de 2001{, pp
18926, 15932 y 19934, as) como los ejemplares de PCT Newsletter, octubre y noviembre de 2001 y febrero 2002

En Ia prictca, los plazos distintos a 30 meses se aplican continuadamente, para varios periodos de tiempo, con
respecto a determinadas oficinas designadas o seleccionadas Para actualizaciones normales de los plazos
aphcables (20, 21, 30 o 31 meses, u otros plazos), ofiona por ofiana, remitrse a la PCT Gazette (parte "Section IV™,
publicada semanaiments), al PCT Newsletter (mensual) y a los capltulos nacionales relevantes que figuran en el
volumaen [l la Gufa PCT del Solicitanta (del cual [a versidn en papel se actualiza usualmente dos veces al afic y la
version de Intamet semanalmente) Finaments, en el sitio de intemaet de WIPO esta disponible una tabla acumulativa
de todos los tempos imites aplicables para ingresar en la fase nacional, mediante vinculos con vanas paginas, el sitio
incluye aquelics de Gazette, Newsletter y guia, en hitp /Awpo int pet’en/index/html

La imforrmacibn acerca de los requenmientos para presentar una demanda de Examen Prellminar Internaclonal se
encuentra en la Gula PCT del Solicitants, volumen I/A, capitulo IX Hacemos notar que solo un soliatante que tenga la
nacicnahdad o sea residente de un pals signatano del PCT comprometido por el capltulo Il poses los derachos para
presentar la demanda de Examen Preliminar Intamacional {(actuaimente, todos los estados signatanos del PCT eatan
compromebdos por el capitulo 1)

CONFIRMACION DE DESIGNACIONES PREVENTIVAS

Esta notificacion lista solo designacionas espacificas realizadas bajo la regla 4 B(a) en el requanmiento Es importante
verificar que estas designaciones sean correctas Los errores en la designacién pueden ser comegidos cuando las
designaciones preventivas fueron efectuadas segin la regla 4 9{b) Se recuerda por este medio al solicitanta que toda
designacion preventiva debe ser confirnada de acuerdo con la regla 4 9(c) antes de la expiracién de 16 meses a partr
de la facha de pnondad (este plazo no serd extendido). St no se confirma, sera automahcamaents considerada como
abandonada por el sohiatante. No existirdn recordatonos m invitaclones. La confirnacién de una designacion consiste
en la presentacion de un escnto sspecicando el estado designado concemiente (con indicacdn del tpo de proteccitn
o tratamienic deseado) y el pago de las tasas de designacidn y de confimaczon El escnto de confirmanibn y el pago
deben llegar a la oficina receplora an el plazo de 15 mases.

REQUERIMIENTOS CON RESPECTO A LOS DOCUMENTOS DE PRIORIDAD

Para los solicitantes que atin no cumplieron con los requenmientos con respecto a los documentos de prnondad, se les
recuerda lo siguiente

Cuando se reivindica la pnondad de una solicitud nacional, regional o intemacional antenor, el soliitante debe enviar
una copia de tal soliatud antenor, certficada por el Organismo al cual fue presentado ("el documanto de pnondad™) a la
ofiana receptora {que lo transmibird a la Oficina Intemacional) o directamente a la Ofiaina Intemacional) antes de la
expiracidn del 16 meses a partr de la fechas de pnondad, estableciendo que todo documentos de pnondad ha sido
enviado a la Oflana Intemaaonal antes de la fecha de la pubhcacidn internacional o de la solicitud iIntemacional, en
cuye caso tal documento serd considarado como haber sido recibido por la Cficina Intamacional el Glumao dia del
termino de 16 meses (regla 17.1(a))

Cuando el documanto de pnondad as distnbuido por la oficina receptora, el soliatante puede, en lugar de enwviar el
documento de pnondad, requernr de la oficina receptora que prapare y transmita el documento de pnondad a la Ofiana
Intermacional Tal requenmiento debe ser efectuado antes de la expiracidn del plazo de 16 meses y puede quedar
sujeto por la oficina recaptora al pago de una tasa (regla 17 1(b))

51 el documento de pnondad concemiante no es enviado a la Oficina Intemacional o sl no se efactut el reguenmiento a
Ia oficna receptora de que prepare y transmita el documants de pnondad (y se pagd la comespondients tasa, 81 es
pertinente) dentro del plaze aphcable bajo los parafes pracedentes, un estado designado debe pasar por alto la
revindicaadn de pnondad, puas esta establecido que tal estada no designado debe pasar par alto la revindicacion de
priondad concemiente antes de dar al solicitante una oportunidad, al entrar en 1a fase nacional, de suministrar el
documento de pnondad en un bempa limite razonable con las arcunstancias

Cuando se reivindican vanas pnondades, la fecha de pnondad a ser considerada para el propésito de computar el
plazo de 18 meses es |a fecha de presentacion de la solicitud mas antigua por la que se reivindica pnondad

Formulana PCT/IB/30] (Anexo) (enero 2004) 006558052
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To.
NOTIFICATION OF RECEIPT OF BENT, Stephen, A.
RECORD COFPY Foley & Lardner LLP
Washington Harbour
{PCT Rule 24.2(a)} 3000 K Street, N.W., Suite 500

Washington, DC 20007-5143
United States of America

Date of malling (day/month/year)

08 April 2005 (08.04.2005) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agent’s file reference Intemational application No.
085747-0516 PCT/US2005/005216

The epplicant s hereby natifled that the International Buraau has received the record copy of the internationsl application as
detailed below.

Namels) of the applicant(s} and Statels) for which they are applicants:

ASTRAZENECA AB et al {for all designated States except US)
ARORA, Jalaj et al {for US)

International filmg date ; 17 February 2005 (17.02.2005)

Prority date(s) claimed . 18 February 2004 {18.02.2004)

D f th d

e et Bureas 7 , 18 March 2005 (18.03.2005)

List of designated Offlces : -~

AP :BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,5Z,TZ,UG,ZM,ZW

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MDRU,TJ,TM

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FLFR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,

SI,SK, TR

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG

National :AE,AG,AL AM,AT,AU,AZ,BABB,8G,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZDE,DK,DM,
DZ,EC,EE,EG,ES,F,GB,GD,GE,GH,GM,HR,AU,ID,ILIN,IS,JP,KEKG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,
LT,LU,LV,MA MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RC,RU,SC,SD, SE,SG,SK,
SL,SM,SY,TJ,TM,TN, TR, TT, TZ,UA,UG,US UZ VC VN, YU,ZAZM ZW

The Imernational Bureau of WIPO Authorzed offioer-
34, chemin des Colombettes S. Mandallaz
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimila No. (41-22) 338 89 85 Telephons No. (41-22} 338 8661

Form PCTAB/301 (January 2004) 0086868062
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PCT/US2005/005216
Continuation of Formn PCT/IB/301
NOTIFICATION OF RECEIPT OF RECORD COPY %6

Date of mailing (day/month/year)

08 April 2005 (08.04.2005) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or agent’s file reference International application No.

085747-0516 PCT/US2005/005216
ATTENTION

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrepancy bastwasn these data
and the indications in the intarnational application, the applisant should immediately inform the international Buraau

In addition, the applicant’s attention is drawn to the information contained in the Annex, relating to:
IE tme hmits for entry Into the national phase - see updated important information (as of Apnl 2002)
D requirements regarding priority documents {If applicable)

A copy of this Notification 1s being sent to the receiving Office and to tha International Searching Authority.

Form PCT/IBf301 (continuation sheet) {January 2004) 006858062
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International application No.
ANNEX TO FORM PCT/IB/301 PCT/US2005/005216

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The appitcant 1s reminded that the "national phase" must be entered before each of the designated Offices indicated on
the cover sheet of this Notification by paying nationa! fees and furmishing translations, as prescnbed by Articles 22 and 39 and
the applicable national laws. In addmion, the applicant may also have to camply with other special requirements applicable
In cartain Offices. 1t is the applicant’s respansibility to ensure the necessary staps to enter the national phase are taken ina
timely fashion. Maost Offices do not 1ssue reminders to applicants in connection with the entry into the national phase.

The applicable time limit for entering the national phase will, subjectto what is said in the following paragraph, be
30 MONTHS from the priority date, not only in raspect of any slacted Office if a demand for international prellmmnary
examination 18 flled bafore the expiration of 18 moanths from the priorty dete (see Article 38(1)}, but also in respect of any
designatad Office, in the absence of filing of such demand, where Article22(1) as modified with effect from 1 Apnil 2002
applies in respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazette No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 189286,
18832 and 18934, as well as the PCT Newsletter, October and November 2001 and February 2002 issues

in practice, time limits other than the 30-month time limit will continue to apply. for various periods of time, in raspect of
certaln designated or etected Offioes For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other
tmae limit), Office by Office, refer to the PCT Gazette("Section V" part published on a weekly basis), tothe PCT Newsletter
(on a monthly basls} and 1o the relevant National Chapters in Volumae li of the PCT Applicant's Guide (the paper version of
which is updated usually twice a year and the Intemet varsion of which is updated usually ona weekly basis). Finally, a
cumulative table of all applicable time limits for entering the national phase 18 available from WIPQO's Internet site, via links
from vanous pages the site including those of the Gazette, Newsletter and Guide, at  http://www.wipo.nt/pet/en/index html

Information about the requirements for filing a demand for international preliminary examination 15 set out inthe PCT
Apphicant's Guide, Voluma /A, Chapter IX. Note that only an applicant who 1s a national orresident of a PCT Contracting
State which 1s bound by Chapter Il has the nght to file a demand for international preliminary examination {at present, ail
PCT Contracting States are bound by Chapter II).

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For applicants who have not yet complied with the requirements regarding prionty dooumaents, the following 15 recallsd.

Whore the priority of an earlier national, regicnal or intarmationel application 1s claimed, the applicant must submit a copy
of the said sarlier appheation, oertified by the authority with which it was filed ("the pnionty document"”) to the receiving Office
(which will transmit it to the International Bureau) or directly to the International Bureau, before the explration of 18 months from
the priorty date, provided that any such prionty document may still be submitted to the International Bureau befora that date of
international publioation of the international apphoation, in which case that dooument will be considered to have been received
by the Internetional Bureau on the last day of the 168-month time limt (Rule 17.1(a})

Where the priority document Is 1ssued by the receiving Office, the applicant may, instead of submitting the prionty
document, request the recelving Office to prepars and transmit the priority document to the intarnational Bureau. Such request
must be made before the expiration of the 16-month t:me Imit and may be subjected by the racelving Office to the payment
of a fee {Rule 17.1(b)).

If the priority document concerned 1s not submitted to the International Bureau or if the request to tha receiving Office
to prepare and transmit the pnority document has not been made (and the correspending fee, if any, pald) within the applicable
time himit indicated under the preceding paragraphs, any designated State may disregard the priority claim, provided that no
designated Office may disregard the prionty claim concerned bafore giving the applicant an opportunity, upon entry into the
natonal phase, to furnish the priority document within the time immt which i1s reasonable under the clreumstances (Rule 17.1{c)).

Where several pnotities are claimed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 18-month time
limit {and all other PCT time himits) is the filing date of the earliest application whose priority is claimed (Artiole 2{xi){b)}.

Form PCT/IB/301 {Annex) (January 2004) 008668062
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REVIEWED BY DOCKETING PATENT COOPERATION TREATY O
N 716/ Loae ¢5

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To
NOTIFICATION OF THE RECORDING MEIKLE, Andrew, Duff
OF A CHANGE Birch, Stewart, Kolasch & Birch,
LLP
{PCT Rule 92bis.1 and 8110 Gatehouse Road, Suite 500 East

Administrative Instructions, Section 422) P.O. Box 747

Falls Church, VA 22040-0747
Date of mailing {day/month/yesr) United States of America
16 September 2005 {16.09.2005)

Applicant’s or agent's file reference

5999-0525PWO1 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Imemational filing date (day/month/year)
PCT/US2005/006216 17 February 2005 (17.02.2005)
1. The following indications sppearad on record concerning:
D the apphcant D the inventor @ the agent D the common representative
Name and Address State of Nationaity State of Residence

Telephona No.

Facsimile No.

[ Teleprinter No.

- !

2. The International Bureau heraby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning.

E the person D the name D the address D the nationality I:l the rasidence

Name and Address State of Nationallty State of Aesidence
MEIKLE, Andrew, Duff
Elijg:h' Stewart, Kolasch & Birch, Telephone No.
ggo B(Sate;lc_}use Road, Suite 500 East {703)205-8000
' ox Facsimile No.
Falls Church, VA 220400747
United States of America | {(703)205-8050
Telepnnter No

3. Further observations, if necessary: )
An agent has been appointed, as indicated in Box 2. The agent's file reference is :
5993-0525PWO1

4. A copy of thus notufication has been sent ta:

the recaiving Qffice the designated Offices concerned
I:l the Internatlonal Searching Authonity D the eleoted Offices concerned
D the imternational Preliminary Examining Authority D other r-"-;{‘-'_r"ﬂ" i T .

L= T

[

bl

P Y

The Intemational Bureau of WIPO Authorzzed officer

"~ LA }'3' ~ .
34, chemin des Calombettes T. Verqhe?,’(:Eax‘338‘-8§95) ‘
: §

1211 Geneva 20, Switzerland
| Facsimile No. (41-22)33889.96 Telephone No {41-22)3388838 . - = .. 7 «

Form PCTAB/308 {(March 1894) STt - - 008801028




PCTAUS 2005/005216

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacién concerniente al
envio o transmisién del

De la OFICINA INTERNACIONAL
A
8BENT, Staphen A
Foley & Lardner LLP
Washingfon Harbour

zs\

Documento de prioridad 3000 K Streel, NW, Surte 500
Washington, DC 20007-5143
{Instrucciones Admimistrabvas PCT, seccidn 411) Estados Umidos de Amenca
Fecha de envio (dia/mes/afo) "
14 de abnf de 2005 (14 (4 2005)
[Referencia del solitante o del agents g
no disponible NOTIFICACION IMPORTANTE
L 0857470516 Y -
Solcitud Intemacional N® Fecha de presantacién (dla/mes/afo).
PCT/US 2005005216 17 de febrero de 2005 {17 02 2005)
Fecha de publicacidn Interacicnal {(dla/mes/afio) Fecha de pnondad (dia/mea/afio)
18 de febrero de 2004 (18 02 2004)
Solicitante
ASTRAZENECA AB et al

1 Por medio de asta formulano, que reemplaza cualquier notificacidn concemiente a envio o transmisidn de
documentos de pnondad realizada previamanta, se notfica 2l solicitante de la fecha de recepcidon por la Ofiana
Intermacaonal del{los) documento(s) que se refieren a la(s) solicitud(es) antenor{as) cuya pnondad es raclamda
En tanto no aparezca un astensco préximo a la fecha de recapczdn o 1as letras “NR” en la columna derecha, el
documento da pnondad concemnients ha sido enviade o transmitido al Organismo Intermacional, en
cumplimiento de la PCT 17 1(a) o (b}

2 (s1 corresponde} Las letras “NR" que aparacen en la columna deracha denotan un documento de priondad
que, a la facha de envio de este formulano, afin no ha sldo recibido por la Oficina internaclonal segin la
regla 17,1 (a) o (b) Cuando, segun la regla 17 1{a), el documanto de pnondad debe ser enviado por el
solicitants a la Ofiana receptora o al Organismo Intemacional pero el solicitante no realizd el envio del
documento de pnondad en el plazo correspondients a tal regla, el solitante debe dingir su atencién a la regla
17 1(c), la que establece que ninguna Ofiana designada no debe hacer caso omiso de la revindicacion de
pnondad concerntents antes de dar al sohatante una oportunidad, antes de entrar en la fase naaonal, de
suministrar el documento de priondad dentro de un plazo razonable con las circunstancias

3 {s1 corresponde) Un astensco que aparece prdximo a la fecha de recepaidn, an la ¢columna de la derecha,
denota un documento de pnondad enviado o transmitido » la Oficina Intermacional que no cumple conla
regla 17.1{a) o (b} {el documantn da pnondad fue recibiilo después del plazo prescnpto en laregla 17 1(a)o el
requenmiento de preparar y transmitir &l documento de pnondad fue suministrado a la Oficina recaptora luego
del plazo aphcable segin la regla 17 1(b} Sin embargo, en tanto el documento de pnondad no es suminiatrado
en acordanza con la regla 17 1(a) o (b), el Orgarismo Intemacional no transmitird un copia def documento a las
oficnas designadas, para su conskleracidon  En caso de que la Cficaina designada no acepta tal copia como
documento de pnondad, |a regla 17 1{(c), establace que un orgarismo no designado debe pasar por alto la
reivindicacidn de pnondad antes de dar al sohatante una oportunidad, al entrar en |a fase nacional, de
suministrar el documento de pnondad en un plazo razonable con las crcunstancas

Fecha de Pnondad Soliatud de Pnondad Pals u Oficina Regional Fecha de Recepoion o de!

u Oficina recsplora del PCT  Decumento de Priondad
18 de febrerc de 2004 60/545,292 us 17 de marzo de 2005
(18 02 2004) (17 03 2005)
La Oficina Intemacional de WIPO Funcionano autonzado
34, chemin des Colombettas
1211 Ginebra 20, Suiza Muller Lecnard

Facsimil N° +41 22 338 8995
Teléfono N° +41-22 338 88 17

Facsimil N® (41-22) 740 14 35
Formulano PCT/IB/304 (ene 2004)
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PATENT COOPERATION TREA. , PCT/US05/005216

From the INTERNATIONAL BUREAU

L5t

PCT "

NOTIFICATION CONCERNING BENT, Stephen, A
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Foley 8 Lardner LLP
OF PRIORITY DOCUMENT Washington Harbour

3000 K Street, NW, Sutte 500

. . Washington, DC 20007-5143
{PCT Admnistratrve Instructions, Section 411) ETATS-thJ?dls D'AMERIQUE

Dalo of muiking (dewmontdyear}

14 April 2005 (14 04.2005)

Appheent's or agent's file reference

085747-0518 IMPORTANT NOTIFICATION
International applicabon No International fihng dete (dayiranthiear)

PCT/AUS05/005216 17 February 2005 (17 02.2005)
Intemational pubheation date (dawmonthieor) Proty date (dewinanih/yvear)

18 February 2004 (18.02.2004)

Applicant

ASTRAZENECA AB &t al

1 By wmeans of this Form, wiuch replaces any previcusly wssued notficgbon concerning submssion or transmittel of prionty

documents, the applicant s hercby notified of the date of recerpt by the Internehonal Burcau of the prionty document(s) relabng to
all carlior application(s) whose prionty 15 claimed Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the nght-hand column or by an
astensk appeanng next to a date of rocapt, the pnemty dooument concerned was mubnutted or transmitted to the Internabonal
Bureau i comphance with Rule 17 1{a} or (b).

{If appheable) The letters “NR" appeanng m the right-hand column denote a priority document which,

thix_Forma, had not yet been recelved by the International Bureau under Rule 17.1(a) or {b) Where, under Rule 17.1(a), the
prionty document must be submitied by the applieant to the reeciving Office or the International Bureau, but the epphoant fails to
subaut the pnority document wthin the apphicable tune Lt under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17 1{c) wiluch provides that no designaled Offies may durngard the prorty clum conoerned before grving the applicant an
opportunity, vpon entry into the natonal phese, to furmush the prionty document within « time hmrt whieh s ressonable under the
cmeum

{if apphcable)An asterisk (*) appeanng next to a date of receipt, m the nght-hend column, denotes a priority docoment
submitted o: tromsmutted to the International Buresu but pot m compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the pnority document
way reoaoved after the tme hmut presenbed in Rule 17 1(a) or the request to prepare and transmit the pnonty document way
submitted to the receving Officc after the apphcable time limit under Rule 17 I(b)) Even though the prionty document was not
furmshed in comphance with Ruls 17 L(a) or (b), the Inlematonel Buroau will neverthelesy iransmit s copy of the documenl to the
demgnated Offices, for their conmderation In case such & copy 18 not accepted by the designated Office as the pnorrty document,
Rule 17 {c) provides that no demgnated Office may disregerd the pnionty clam concermed before giving the appheaut an
opporfunity, upon entry into the natonal phase, to furrush the pnonty document within & tme limst whish 15 ressonabio under the
circumstances

Puontv _date Poonty_applisghon No., Counfry or regional Qffice Dltn.nf.mpt‘
oL PCT receving Offica of prionty .dnoumant
18 February 2004 (18 02 2004) 80/545,292 us 17 March 2005 {17 03 2005)
The International Bureau of WIPQ Authorzed officer
13;1.'1“' e‘i.l,"“mf’?océ’ﬁ'“uﬁ‘n';?.’d Muller Leonard

Feczmile No. +41 22 338 B9 95

Faemmile No +4] 22 740 14 35 Telephons No +41 22 338 8817

Form PCT/IB/304 (Jamuary 2004)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la formula |

en donde
P se selecciona entre arilo y heteroarilo;

R' se une a P a través de un atomo de carbono en el anillo P y se selecciona
entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, C1galquithalo, OC4salquilhalo,
Cisalquilo, OCy_galquilo, Csalquenilo, OCealquenilo, Ca_galquinilo, OC,_
galquinilo, CysalquilCs-scicloalquilo, OCygalquilCa-gcicloalquilo, Cosalquilarilo,
OCq-galquilarilo, CHO, (CO)RS, O(CO)R®, O(CO)OR®, O(CNR®OR® C..
ealquilOR®, OC,4alquilOR®, Cialqui{CO)RY, OCi_¢alquil{CO)R®, Co
¢alquilCO,R®, OC;_galquilCO,R5,  Cpealquilciano, OCzgalquilciano, Cp-
salqUINR®R®, OC,_4alquilNR’R®, C4_6alqui{COINR®R®, OC;_ealquil{CO)NR®R®,
Co-6alquilNR3(CO)R®, OC,4alquilNRYCO)R®, CocalquilNRY(CO)NR®RE, Co
salquilSR®,  OC,-¢alquilSR®,  Coealqui(SO)R®, OCagalqui(SO)R®, Cq
salquilSO2R’, OC2-6alquilSO2R®, Co-salquil(SO)NR®R®, 0C,-
salquil(SO2)NR’R,Co_salquilNR3(SO2)RS, OC2-5alquilNR3(SO,)R, Co-
salquINR*(SO)NRR®, OC,_6alquilNRY(SO)NRR®, (CO)NRR®, O(COINRR®,
NR®OR®, Co5alquiNR*CO)OR®, OC.-¢alquilNR*(CO)OR®, SO3R® y un anillo de

5 6 6 miembros que contiene &tomos seleccionados en forma independiente
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entre el grupo formado por C, N, O y S;

X' se selecciona entre el grupo formado por: N, NR*Y CR*;

X2 se selecciona entre el grupo formado por: Cy N;

X3 se selecciona entre el grupo formado por: CR, Ny O;

X* se selecciona entre el grupo formado por: CRY, N, NR*y O;

X5 ge selecciona entre el grupo formado por: un enlace, CR'R*, NR?, 0, S, SO
y SOz

X® se selecciona entre el grupo formado por: CR* y N;
X' sa selecciona entre el grupo formado por: Cy N;

R* se selecciona en’ forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, hidrox, Cisalqulio, Co-ealquilciano, oxo, =NR®, =NOR’, Ci
salquithalo, halo, Cs-rcicloalquilo, O(CO)Cialquilo, C1-alquii{(SO)Coalquilo,
C1alquil{(S0O,)Co-4alquilo, (SO)Co4alquilo, (SO2)Coalquilo, OCalquilo, Cs-
+alquilOR® y Co4alquilNR®R®; '

Q se selecciona del grupo formado por heterocicloalquilo y heteroarilo;

R? y R® se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por:
hidroxi, Co_salquliciano, oxo, =NR®, =NOR®, Csalquilhalo, halo, C1-galquilo, C-
gCicloalquilo, Co ealquilarilo, Co-galquilheteroarilo, Cs-salquilcicloalquile, Co-
salquilheterocicloalquilo, OCsalquilo, OCesalquilario, O(CO)Csalquilo,
(CO)OC4alquilo, Coalquil(S)Coualquilo, Ci4alquil(SO)Cowalquio, Ci-
«alquil(SO2)Coalquilo, (SO)Coualquilo, (SOz)Coalquilo, Ci4alquiiOR®, Co-
4alquilNRSR®Y un anillo de 5 6-6 miembros que contiene 4tomos seleccionados

en forma independients entre C, N, O y S, y dicho anllio opcionaimente puede



REPUBLICA DE COLOMBIA Z‘Zf\
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)
PATINO LEYVA LUIS

REFERENCTIA Radicacién No. 6 77645
Bolicitud internacional Us2005/005216
Pecha inicio fase nacional 18/09/2006

Trémite 11
Evento 378
Actuaclién 430

Oficio No. - 1111 7

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Buperintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. La solicitud no contiens las coplas de los documentos en que constan las
ceaiones de los derechos a la patente de loa inventores a los solicitantes o a sus
causantes. (Art. 26-k) Declsitn 486.

2. La solicitud no contiene los poderes debidamente otorgados, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar los documentos gque acreditan
la existencia y representaciém legal de las sociedades sclicitantes, cuando &stas
fueren personas juridicas.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Dacisién 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar ocumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto tulo primero de la Circular Unica ¥No.10 de 2001.

ALTX CARMEN CEBPEDEBDéVERGEL

El anterjor .requerimiento fue notificado por fljaciém en 1lista de
adpal ‘



