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TETRAZOLE COMPOUNDS AND THEIR USE AS METABOTROPIC GLUTAMATE
RECEPTOR ANTAGONISTS
FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a new class of compounds, to pharmacentical compositions
containing said compounds and to the uss of said compounds in therapy. The present
invention further relates to processes for the preperstion 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
gystem (CNS). Glutamste 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 mammalisn 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 adentyl 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 A;; increases in
arachidonic acid release; and increases or decreases in the activity of voltage- and ligand-
gated ion chaninels. Schoepp et al., Trends Pharmacol. Sci. 14:13 (1993), Schoepp,
Neurochem. Int. 24:439 (19%4), Pin et al., Neuropharmacology 34:1 (1995), Bordi and
Upolini, Prog. Neurobiol. 59:55 (1999).

Eight distinct mGluR subtypes, termed mGluR1 through mGluRS, have been identified by
molecular cloning. Nakanishi, Newron 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 mGiuR subtypes. Pin et al.,
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PNAS 89:10331 (1992), Minakami et al,, BBRC 199:1136 (1994), 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 acid sequence homology, the second
messenger systems utilized by the receptors, and by their pharmacological characteristics.
Group I mGluR comprises mGluR1, mGluRS 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 Group I mGluRs suggest that activation
of these receptors elicits neuronal excitation. Verious studies have demonstrated that
Group I mGluRs agonists can produce postsynaptic excitation upon application to neurons
in the hippocampus, cerebral cortex, cerebellum, and thalantus, as well as other CNS
regions. Evidence indicates that this excitation is due to 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 ef al., Neuropharmacology
34:1(1995), Wetkins e/ al., Trends Pharmacol. Sci. 15:33 (19%4).

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 et al.,
Nature 363:347 (1993), Bortolotto ef al., Nature 368:740 (1994), Aiba et al., Cell 79:365
(1994), Aiba et al., Cell 79:377 (1994). A role for mGIuR activation in nociception and
analgesia also hag been demonstrated. Meller et al., Newroreport 4: 879 (1993), Bordi and
Ugolini, Brain Res. 871:223 (1999). In addition, mGluR activation has been suggested to
play a modulatory role in & variety of other normal processes including synaptic
transmission, neyronal development, apoptotic neuronal death, synaptic plasticity, spatiel
learning, olfactory memory, central control of cardiec activity, weking, 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 roles in a
variety of acute and chronic pathophysiological processes and disorders affecting the CNS.
These include stroke, head trauma, anoxic and ischemic injuries, kypoglycemia, epilepy,
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neurodegenerative disorders such as Alzheimer's disease, peychiatric disorders and pain.
Schoepp et al., Trends Pharmacol. Scl. 14:13 (1993), Cunningham et al., Life Sci, 54:135
(1994), Hollman es 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 mechanigms
and enhanced presynaptic glutamate releaze, 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 e
consequence, fluid from the stomach can pass into the esophagus since the mechanical
barrier is temporarily lost at such times, an event hereinafter referred to as “reflux™.

Gestro-esophageal reflux disease (GERD) is the most prevalent upper gastrointestinal tract
disease. Current pharmacotherapy aims at reducing gastric acid secretion, or at neutralizing
acid in the esophagus. The major mechanism behind reflux has been considered to depend
on a hypotonic lower esophageal sphincter. However, e.g. Holloway & Dent (1990)
Gastroentsrol. Clin. N. Amer. 19, pp. 517-535, has shown that 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 acid secretion usually is normal
in patients with GERD,
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The novel compounds according to the present invention are assumed to be useful for the
inhibition of transient lower esophageal sphincter relaxations (TLESRs) and thus for
treatment of gastro~esophageal reflux disorder (GERD).

s  The wording “TLESR”, transient lower esophageal sphincter relaxations, is herein defined
in accordance with Mittal, R X, Holloway, R.H., Penagini, R., Blackshaw, L.A., Dent, J,
1995; Transient lower esophageal sphincter relaxation. Gastroenterology 109,
pp. 601-610..

10 The wording “reflux” is herein defined as fluid from the stomach being able to pass into
the esophagus, since the mechanical barrier is temporarily Jost 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; Diagnosis of reflux disease. Baillidre’s
15 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 selectivity for mGluR subtypes,
particularly the Group I receptor subtype.

SUMMARY OF THE INVENTION
In one aspect of the invention there is provided a compound according to formula I

e e
®a x{z"*{fx 'S ?

\N‘.:-N

wherein
X3 and X, are selected from N and C, such that when X, is N, X is C and when X, is C,
XsisN;

30 P is selected from aryl and heteroaryl
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R’ is attached to P via a carbon atom on ring P and is selscted from the group consisting of
hydroxy, halo, nitro, Cy.salkylhalo, OC;.salkylhalo, C;salkyl, OC;.¢alkyl, C,salkenyl, OC,.
salkenyl, C; ¢alkynyl, OC; ealkynyl, Co.salkylCyscycloalkyl, OCo¢alkylC; scycloalkyl, Co.
salkylaryl, OCo.salkylaryl, CHO, (CO)R?, O(CO)RY, O(CO)OR3, O(CNRHORS, C;.
¢alkylOR’, OC;.6alkylOR’, C15alkyl(CO)R®, OCy alkyl(CO)R®, CogalkylCO,R®, OCy.
alkylCO:R®, Cyaalkylcyano, OC; ealkylcyano, CosalkyINR'R®, OCs.calkyINR*R®, Ci.
salkyl(COINR’R’, OC,.salkyl(CONR'R®, Co-calkyINR*(CO)R®, OC; salkyINR*(CO)RS, Co-
salkyINR*(CO)NR'R®, Co.calkylSR’, OC;.salkyISR?, Co.calkyl(SO)R’, OC;.calkyl(SO)R’,
Co-salkylSO,R’, OC;.alkylSO;R’, Cosalkyl(SONR’R’, OC3.4alkyi(SO:)NRR®,Co.
sallyINR*(8O;)R", OC2.aalkyINR}(SO2)R®, Co£alkyINR*(SO;)NR'R®, OC;.
salkyINR¥(SO2)NRRS, (CO)NR’R®, O(CO)NR’R®, NROR®, CosalkyINR3(CO)ORS, OC;.
calkyINR*(CO)OR®, SO:R? and a 5- or 6-membered ring containing one or more atoms
independently selected from the group consisting of C, N, O and §;

X! is selected from the group consisting of Ca.salkyl, C,.salkenyl, NR?, O, 8, CR’R*, 8O,
80,

X? is selected from the group consisting of a bond, CR'R?, 0, S, NR?, 80, §O;

R? and R* are independently selected from a group consisting of hydrogen, hydroxy, C;.
salyl, Coealkylcyano, oxo, =NR’, =NOR’, Ci4alkylhalo, halo, Ci4alkylCs.scycloalkyl, Cs.
zcycloalkyl, O(CO)Cy4alkyl, (CO)C1alkyl, C1atkyl(SO)Coualkyl, C14alkyl(SO2)Co-
salkyl, (SO)Coualkyl, (SO;)Cosnlkyl, OC;alkyl, CyalkylOR? and Co4alkyINR'RS;

Qs a 4-, 5-, 6-, or 7-membered ring containing one or more heteroatoms selected from N,
O and 8, which is optionally fused to a 5-, 6-, or 7-membered ring containing one or more
heteroatoms selected from N, O and S;

R? iy selected from the group consisting of hydroxy, Co.salkylcyeno, =NRS, =0, =NOR?,
Ci.aalkylhalo, halo, Cy.salkyl, Cs.¢oycloalkyl, Co.salkylaryl, Cosalkyiheteroaryl, Co.
salkylcycloalkyl, Cocalkylheterocycloalkyl, OC;4lkyl, OCo.salkylaryl, O(CO)Cialkyl,
(COYOC)4alkyl, Coualkyl(S)Co4nlkyl, Ci4alkyl(SO)Coalkyl, Ci4alkyl(803)Coualkyl,
(SO)Coualkyl, (SO2)Coualkyl, C .4alkylOR’, Co.4alkyINR*RS and & 5- or 6-membered ring
containing one or more atoms independently selected from C, N, O and S, which ring may
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optionally be fused with a 5- or 6-membered ring containing one or more 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; and

any Cy.alkyl, aryl, or heteroary! defined under R', R? and R® may be substituted by one or
more A ; and

A is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co-
ealkylcyano, Co4alkylCsscycloalkyl, Ci-salkyl, -OCi.alkyl, C;.salkylhalo, OC;.¢alkylhalo,
Caalkenyl, Co-salkylaryl, CoalkylOR’, OC;.¢alkylOR’, C.calkyiSR’, OC,.aalkyISR’,
(CO)R®, O(CO)R?, OC; salkylcyano, OC).salkylCO;R®, O(CO)OR?, OC,.6alkyl(CO)RS, C,).
calkyl(CO)R®, NRTOR®, Co sNRR®, OC;.calkyINR’R, Cq salkyl(CO)NR’R®, OC,.
salkyl(COINR’R’, OC; ¢alkyINR*(CO)R®, Co.calkyINR*(CO)R®, Co.calkyINR*(COINR'R®,
O(CO)NR®RS, Coalkyl(SO)NR'RE, OC;.calkyl(SO2)NRRE, Co.calkyINR*(SO2)R, OC,.
calkyINR*(SO;)R", SO:R’, C,.salkyINR'(SO)NR'R’, OC,-5lkyl(SO;)R’, Co.
«alkyl(SO2)R?, Cy alkyl(SO)R?, OCa.¢alky)(SO)R® and a 5- or 6-membered ring containing
one or more atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and 8;

R? and R are independently selected from, H, C;.calkyl, Cs.7cycloalkyl and aryl

and salts and hydrates thereof

m is pelected from 0, 1,2, 3 or 4

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

or a salt or hydrate thereof.

with the proviso that the compound is not;
1-[hydroxyl-(2-phenyl-2H-tetrazol-5yl)-methyl]piperidine;
1-(2-phenyl-2H-tetrazol-Sylmethyl)-pyridine;
1-(2-phenyl-2H-tetrazol-Sylmethyl)-piperidine;
1-(2-benzothiazolyl)4-[[5-(5-methyl-2-furanyl)-2H-tetrazol-2-yl]acetyl-piperazine;
1-(4-acetylphenyl)-4-[[5-(5-methyl-2-furanyl)-2H-tetrazol-2-yl]acetyl]-piperazine, or
5-(5-methyl-2-furanyl)-N-(2-phenyl-2H-benzotriazol-5-yl)-2H-tetrazole-2-acetamide.

In a further aspect of the invention there is provided pharmaceutical compositions
comprising a therapeutically effective amount of the compound of formula I and a
pharmaceutjcally acceptable diluent, excipients and/or inert carrier.
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In yet a further aspect of the itivention there is provided a phammaceutical composition
comprising the compound of formula I for use in the treatment of mGluR 5 receptor
mediated disorders, and for use in the treatment of neurological disorders, psychistric

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 mGluR $ receptor mediated disorders, and for

the treatment of nsurological disorders, psychiatric disorders, gastrointestinal disorders and
10

In another aspect of the invention there is provided a processes for the preparstion of

compounds of formula I, and the intermediates used in the preparation thereof,

A further aspect of the invention is the use of a compound according to formula I for the

15  manufacture of & 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.

These and other aspects of the present invention are described in greater detail herein
20 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 mGluR § receptors.

Listed below are definitions of various terms used in the specification and claims 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 cach 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 s
carbon group having 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms. Similarly ‘C;.,’ means a 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 otherwise stated the term “heteroatom” refers to an atom which
is not carbon or hydrogen. Examples of heteroatoms include but are not limited to nitrogen,
oxygen, and sulfur

In this specification, unless stated otherwise, the term "alkyl" includes both straight and
branched chain alky! 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 C;.3alkyl has 1 to 3 carbon atoms and may be methyl, ethyl, n-
propyl or i-propyl.

In this specification, unless stated otherwise, the term “alkenyl” includes both straight and
branched chain alkeny] groups. The term “Cz-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.
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In this specification, unlegs stated otherwise, the tarm “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, unleas stated otherwise, the term “cycloalkyl” refers to an optionally
substituted, saturated cyclic hydrocarbon ring system. The term “Cj7cycloalkyl™” may be
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cyclaheptyl.

In this specification, unless stated otherwise, the term “hsterocycloalkyl” 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, tetrehydrofuran, tetrahydrothiophene, piperidine, piperazine,
morpholine, thiomorpholine, tetrahydropyran, tetrahydrothiopyran.

In this specification, unless stated otherwise, the term “alkoxy” includes both streight or
branched alkoxy groups. C;-3alkoxy may be, but is not limited to methoxy, ethoxy, n-
PropoXy OF i-propoxy.

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;_galkylbalo” may include, but is not limited to fluoromethyl, difluoromethyl,
trifluoromethyl, fluoroethyl, difluoroethyl or bromapropyl.

The term “OC,alkylhalo” may include, but is not limited to fluoromethoxy,
diftuoromethoxy, trifluoromethoxy, fluorcethoxy or difluoroethoxy.

In this specification, unless otherwise stated, the term “ary]" refers to an optionally
substituted monocyclic or bicyclic hydrocarbon ring system contrining at least one
unsaturated aromatic ring, Examples and suitable values of the term “aryl” 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, aromatic ring system containing at least
ope heteroatom selected independently from N, O or S. Examples of *heteroary]” may be,
but are pot limited to thiophene, thienyl, pyridyl, thiazolyl, furyl, pyrrolyl, triazolyl,
imidazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolonyl, oxazolonyl,
thiazolony}, tetrazolyl and thiadiazolyl, benzoimidazolyl, benzooxazolyl,
tetrahydrotriazolopyridyl, tetrahydrotriazolopyrimidinyl, benzofuryl, indolyl, isoindolyl,
pyridonyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, imidazopyridyl, oxazolopyridyl, thiazolopyridyl,
pyridy], imidezopyridazinyl, oxazolopyridazinyl, thiszolopyridazinyl and purinyl.

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

In this specification, unless stated otherwise, the term *5- or 6-membered ring containing
atomns independently selected from C, N, O or 8", 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, isothinzolyl, oxazolyl, pyrezinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyrrolyl, thiazolyl, thienyl, imidazolyl, imidezolidinyl, imidazolinyl, triazolyl,
morpholinyl, piperazinyl, piperidyl, piperidonyl, pyrazolidinyl, pyrazoliny], pyrrolidinyl,
pyrrolinyl, tetrahydropyranyl, thiomorpholinyl, phenyl, cyclohexyl, cyclopentyl and
cyclohaxenyl.

In this specification, unless stated otherwise, the term “4-, 5-, 6-, or 7-membered ring
containing one or more heteroatoms selected from N, O and S, which ring is optionslly
fused to a 5-, 6-, or 7-membered ring containing one or more heteroatoms selecied from N,
O and S” refers to a heterocyclic or heteroaromatic ring which may be a saturated, partially
unsaturated, or aromatic a ring Examples of such rings include, but are not limited to
morpholinyl, thiomorpholinyl, piperazinyl, piperidinyl, piperidonyl, pyrazolidinyl,
pyrazolinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, thiomorpholinyl furanyl, thiophenyl, pyridinyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyranyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
azetidinyl, oxytanyl, azepanyl, oxazepanyl, oxepanyl, diazepanyl, thiazepanyl, and azspine

10
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and partially or fully unsaturated version thereof for example tetrahydropyranyl,
dihydropyrazolyl and the like. This ring may be optionally fused to a second 5-, 6- or 7-
membered ring which may be heterocyclic or heteroaromatic and which may be a
saturated, partially unsaturated, or aromatic. The second or fused ring may be
independently selected from examples such as morpholinyl, thiomorpholinyl, piperazinyl,
piperidinyl, piperidonyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl,
thiomarpholinyl faranyl, thiophenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyridezinyl, pyranyl, oxazolyl,
thiazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, azetidinyl, oxytenyl, azepanyl, oxazepanyl,
oxepanyl, diazepanyi, thiazepanyl, and azepine and unsaturated veriations thereof, such as
tetrehydropyranyl, dihydropyrazolyl and the like. Exampies of fused rings systems that
may be formed include but are not limited to isoquinoline, quinoline, quinazoline,
quinoxaline, indole, indazole, indoline, benzoimidazole, benzooxazolyl, benzofuryl,
imidazopyridyl, oxazolopyridyl, thiazolopyridyl, imidazopyridazinyl, oxalopyridazinyl,
thiazolopyridazinyl, purinyl, tetrahydrotriazolopyridyl, tetrehydotriazolopyrimidinyl,

The term “fused” as used above refers to rings, which share two common atoms.

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

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, emidine,
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 “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.

11
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In one embodiment of the invention there are provided compounds of Formula I

1 1 ®—(R‘),,
R xa/,f"-'-‘-"g((x ~

\N=:N
Formula I

wherein
X; and X are selected from N and C, such that when X; is N, X is C and when X; is C,
XeisN;

P is selected from aryl and beteroaryl

R! is sttached to P via a carbon atom on ring P and is selected from the group consisting of
hydroxy, halo, nitro, Cy-salkylhalo, OC).¢alkylhalo, Cy.salkyl, OCy-salkyl, Czsalkenyl, OC,.
salkenyl, C; salkynyl, OCy4alkynyl, CosalkylCyscycloalkyl, OCo.salkylCs.scycloalkyl, Co.
salkylaryl, OCq-¢alkylaryl, CHO, (CO)R’, O(CO)R®, O(CO)OR’, O(CNR*JOR?, Cy.
¢alkylOR’, OC;.5alkylOR?, C;.calkyl(CO)R®, OC1.calky{CO)R’, Co.calkylCO:R?, OC;.
¢alkylCO,R’, Cosalkylcyano, OC; salkyleymno, Co.salkyINR'R®, OC,.alkyINR’RS, €y
salkyl(CO)NR’R’, OC;.aalkyl(COINR’R®, Co salkyINRY(CO)R®, OC; salkyINR*(CO)R’, Co.
«alkyINRY(CO)NR’R?, CyealkylSR®, OC,.alkylSR?, Co.calkyl(SO)R®, OCysalkyl(SO)R?,
Co4alkylSOzR’, OC;6alkylSO;R’, Co.salkyl(SOINR’R’, OC;.alkyl(SO)NR'R,Co-
«alkyINR*(SO;)R", OC,-alkyINR’(SO2)R, Cy.salkyINR*(SO))NR’R’, OC;.
«alkyINR*(SO2)NRRS, (COXNRR®, O(COYNR*R®, NRSOR’, Cy.5alkyINR*(CO)ORE, OC;.
«alkyINR*(CO)ORS, SO3R? and a 5- or 6-membered ring containing one or more atoms
independently selected from the group consisting of C, N, O and S;

X! is selected from the group consisting of C;.salkyl, C; salkenyl, NR?, O, S, CR'RY, SO,
S0;

X2 is selected from the group consisting of a bond, CR’R*, 0, 8, NR?, S0, §0;

R’ and R* are independently selected from a group consisting of hydrogen, hydroxy, Cy.
salyl, Co-salkylcyano, axo, =NR’, =NOR’, C, alkylhalo, halo, C).4alkyl, C;.scycloalkyl

12
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0O(CO)Cialkyl, (CO)C,alkyl, C14alkyl(SO)Co.alkyl, C14alkyl(SOZ)Coalkyl, (SO)Co.
salkyl, (S0;)Coualkyl, OC;alkyl, C;4alkylOR® and Co4alkyINR'RS;

Q is a 4-, 5-, 6-, or 7-membered ring containing one or more heteroatoms selected from N,
O and 8, which ring is optionally fused to a 5-, 6-, or 7-membered ring containing one or
more heteroatoms selected from N, O and S;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, Cosalkylcyano, =NR?, =0,
=NOR’, C;alkylhalo, halo, C;.calkyl, Cs.¢eycloalkyl, Coalkylaryl, Co.alkylheteroaryl,
Cosalkyloycloalkyl, Cocalkylheterocycloalkyl, OCi4alkyl, OCqsalkylaryl, O(CO)C).
salkyl, (CO)OC 4alkyl, Co4alkyl(S)Coalkyl, C14alkyl(S80)Coalkyl, Ci4alkyl(S0;)Co-
salkyl, (SO)Coualkyl, (SO2)Coutlkyl, Ci4alkylOR?, Co4alkyINR*R® and a 5- or 6-
membered ring containing one or more atoms independently selected from C, N, O and 8,
which ring may optionally be fused with a 5- or 6-membered ring containing one or more
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; and

any C).galkyl, aryl, or heteroaryl defined under R!, R* and R® may be substituted by one or
more A ; and

A is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co-
salkylcyano, Co4alkylCs.scyeloalkyl, Ciealkyl, -OC;salkyl, C,alkylhalo, OC, ¢alkylhelo,
Ca alkenyl, Cpsalkylaryl, Co.selkylOR®, OC;4alkylOR’, Cy.calkylSR’, OC;.salkylSR’,
(CO)R®, O(CO)R?, OC,.salkyicyano, OC;.salkylCO:R?, O(CO)OR?, OC14alkyl(CO)R’, C;.
salkyl(CO)RS, NRORS, Cq ¢NRR®, OC; salkyINR*RS, Cy.calkyl(CONR®RS, OC).
salkyl(CO)NR’R?, OC; calkyINR’(CO)R’, CosalkyINR*(CO)R®, Co.salkyINRY(CO)NR'R’,
O(CO)NRR®, Co.salkyl(SO;)NR’R?, OCy,¢alkyl(SO2)NR 'R, CocalkyINR*(SO)R, OC;.
calkyINR'(SO;)R®, SO;R’, C1.atlkyINR*(SONR R, OC;.e2lkyl(SO)R?, Co.
calkyl(SO,)R?, Co.¢alkyl(SO)R®, OC;.calky}(SO)R® and a 5- or 6-membered ring containing
one or more atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and §;

R’ and RS are independently selected from, H, Cy.salkyl, C3rcycloalkyl and aryl
and salts and hydrates thereof

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

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

or a salt or hydrate thereof.
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with the proviso that the campound is not:
1-fhydroxyl~(2-phenyl-2H-tetrazol-5yl)-methyl]piperidine;
1-(2-phenyl-2H-tetrazol-5ylmethyl)-pyridine; and
1-(2-pheny!-2H-tetrazol-5ylmethyl)-piperidine.

This invention relates to tetrazole compounds defined in formula 1. Compounds of
formula 1 include those where P is an aryl or heteroaryl group. Particular embodiments of
the invention include those wherein P is phenyl or pyridyl. P can be substituted with 0-4
substituents R’. Preferably there are one or two R! substituents on P. In particular if there
is ane substituent R! it is preferable to have the substituent at the meta-position of the ring
P relative to the attachment point of P at X°, and if there are two substituents, at the 2-, and
5-positions of the ring P. Embodiments of the invention include those where R! is as
defined in formula 1. In particular embodiments R! is selected from halo, C;.¢alkyl, -OC;.
salkyl and Co.calkylcyano, More particularly R' is selected from Cl, F, cyano and methyl.

Formula 1 describes compounds having a 5-membered ring containing 4 nitrogen atoms
and ome carbon (fetrazole). Wherein the carbon can be either in the X® position or the X*
position. Particular embodiments of the invention include compounds where the carbon is
in the X* position.

Formula 1 describes variables X' and X*, which form a linker between the 5-membered
tetrazole ring and the ring Q. In embodiments of the invention X' is CR’R?. In preferred
embodiments R® and R* are independently selected from H and C;.¢alkyl, and more
particularly from H or methyl. In one embodiment of the invention X2 is a bond. In
another embodiment of the invention X? is selected from CR*R*, O, S and NR?, When X?
is CR*R* or NR?, R? and R* are as described above.

Q is defined as a ring having 4-, 5-, 6- or 7-members, wherein one or more of the ring
members is a heteroatom selected from N, O and S. Furthermore the ring can be fused to a
second ring having 5- or 6-memebers contrining one or more heteroatoms to form a fused
bicyclic group.

In one embodiment of the invention Q is a 5- or 6~-member ring and is not fused to a
second ring. In a more particular embodiment Q is a 5- or 6-membered heterocycloalkyl
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ring. Even more particularly Q is a 6-membered ring and more particularly a piperazine
ring.

In another embodiment of the invention Q is a 5- or 6-membered heteroaromatic ring. Ina
more particular embodiment, Q is a S-membered heteroaromatic ring, even more
particularly Q is a triazole ring.

In yet another embodiment of the invention Q is 5-, 6- or 7-membered ring and is fused to
2 5- or 6-membered ring. In a particular embodiment Q is a 5-, 6-, or 7-membered
heterocyclic ring and is fused to a 5- or 6- membered heteroaryl ring, In a preferred
embodiment Q is a 5-, 6~, or 7-membered heterocyclic ring fused to a triazole ring.

In particular embodiments of the invention the fused bicyclic ring system formed is
selected from tetrahydrotriazolopyridyl, tetrahydotriazolopyrimidinyl,
dihyrotrinzolothiezine, tetrahydotrinzolopyrazine, tetrahydrotetraaza-azulens,
dibydropyrollotriazol.

In & further embodiment of the invention when Q is a fused to a second ring as described
above, X? is 2 bond and X' is CR*R®,

In still enother embodiment when Q is a triazole that is not fused X' is CR’'R* and X? is
CRRY, 0, 8 and NR?, and when Q is piperazine, X' is CR’R* and X? and is a bond.

In another aspect of the invention the ring Q (either or both of the 4, §, 6, or 7-membered
ring and the fused 5, 6, or 7-memebered ring) may be further substituted with 0 to 4
substituents R2,

In one embodiment R? is selected from Cy.¢alkyl, Cy.galkylhalo, Cyooylcoalkyl, Co.
salkylaryl, Co galkytheteroaryl, (CO)OC;alkyl.

In & particular embodiment when Q is piperazine R? is (CO)OC,4alkyl. In another
particular embodiment when Q is triazole R? is C)-salkyl, Cs.7cycloalkyl, Co.calkyiaryl, Co.
salkylheteroaryl. In a further embadiment there may be two substituents R? wherein one is
selected from Cp.salkylaryl, Co.salkylheteroaryl and the second is selected from C;¢alkyl,
Cyrcylcoalkyl. More particularly one substituent may be selected from phenyl and pyridyl
and the second may be selected from methyl or cyclopropyl.

15
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In still another particular embodiment, when Q bas a fused second ring, the second ring is

substituted with R? selected from Cg salkylaryl, Co.galkylheteroaryl. More specifically
when the fused ring is triazole the triazole ring is substituted with phenyl or pyridyl.

In another embodiment of the invention when R is a 5- or 6-membered ring, R? may be
substituted with one or more substituents A. Furthermore, any C;.¢alkyl, aryl or heteroaryl .
defined under R', R? and R® can be further substituted with one or mare groups A.

In a particular embodiment of the invention A is selected from halo, C;.ealkyl, -OC;.calkyl
and Cop.calkylcyano,

The invention is also related to the following compounds;

Ethyl 4-{[2<(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-ylJmethyl} piperazine-1-carboxylate

4-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-piperazine-1-carboxylic acid
ethyl ester

4-(2-m-Tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethyl)-piperazine-1-carboxylic acid ethyl ester
4-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-piperazine-1-carboxylic acid ethyl ester
4-[2-(3-Cyano-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethyl]-piperazine-1 -carboxylic acid ethyl ester

4-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-piperazine-1-carboxylic acid
ethyl ester

4-[5-({[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl }thio)-4-cyclopropyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yl] pyridine

4-[5-({1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl } thio)-4-cyclopropyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yl]pyridine

Ethyl 4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazine-1-carboxylate

4-{5-[2-(5-Chloro-2-flucro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethylsuifanyl]-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl}-pyridine

4-{5-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethylsulfanyl}-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl} -pyridine

4-(5-{1-[2(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthrylsulfanyl) 4~methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine

4-(5-{1-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol -5-yl]-cthylsul fanyl }4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine

16



30

2/

WO 2005/080356 PCT/US2005/005217

fl—.ﬂLli-[Z—(S-Chloro-Z-ﬂuom-bhmyl)-ZH-mo ~5-yl]-ethyl}~piperazine-1-carboxylic acid
ester

4-[4-Cyclopropyl-5-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yimethylsulfanyl)-4H-[ 1,2 4]triazol-3-yl]-
i _
4-{4-Cyclopropy}-5-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethylsulfanyl]-4H-[1,2,4}triazol-3-y1}-

4-{4-Methyl-5-[1-(2-m-toly]-2H-tetrazol-5-yl)-ethylsulfanyl]-4H-[ 1,2 4]triazol-3-y1}-
pyridine
3-[5-(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanylmethyl)-tetrazol -2-y1]-
benzonitrile
3-{5-[14(4-Cyclopropyl-5-pyridin4-yl-4H-[ 1,2 4]triazol-3-ylsulfanyl)-ethyl]-tetrazol-2-
yl}-benzonitrile

3-{5-[1(4-Methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-ethyl]-tetrazol-2-yl}-
benzonitrile4- {4-Cyclopropyl-5-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-
ylmethylsulfinyl]-4H-[1,2 4]trinzol-3-y1}-pyridine

4(4-Cyclopropyl-5-{1-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethylsulfanyl} -
4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine

4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-totrazol-5-yl]-ethylsulfanyl } -4-methyl-4H-
(1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine

Methyl-(4-méthyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-y1)-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-
yimethyl)-amine

Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI)-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-
ethyl]-amine

{2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4}triazol-3-yl)>-amine

{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tatrazol-5-y1]-ethyl}-methyl{4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-amine

[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-S-yimethyl]-methyl-(4-methyl-S-pyridin-4-yl-
4H-{1,2,4]triazol-3-yl)-amine

{1-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl } -methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-
yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yI)-amine

[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl4H-
[1,2,4]triezol-3-y)-amine

{1-[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-amine
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Methyl-(4-methyl-S-pyridin4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI)<(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-
ylmethyl)-amine

Methyl-(4-mothyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI)-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yI)-
ethyl]-amine

[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triezol-3-yl)-amine

{1-[2<(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthyl} -methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-amine

[2-(2-Fluoro-S-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-
4H-{1,2,4]trinzol-3-yl)-amine '

{1-[2-(2-Flucro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-methyl(4-methyl-5-pyridin-4-
yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-amine

8-[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine

8-{1-[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yi]-cthyl} -3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine

3-Pyridin-4-yl-8-(2-m-tolyl-2H-tetrazol- 5-ylmethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3,8-
tetraaza-azulene

3-Pyridin-4-y]-8-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl}-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-
tctraaza-azulene

8-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl}-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
1,2,3a,8-tetraaza-azulens

8-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-ethyl}-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
1,2,3a,8-totrarza-azulens

8-2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-y1-5,6,7,8-
tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetranza-azulene

8-{1-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-ethyl }-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-
tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetranza-azulene

8-[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
1,2,3a,8-tetranza-azulene

8-{1-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthyl} -3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrabydro-4 H-
1,2,3a,8-tetranza-azulene

4-(5-{[2-(3-chloropheny!)-2H-tetrazol-5-yljmethoxy} -4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-
yDpyridine

13
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4-(5-{1-[2-(3-chlarophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethoxy}-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
ylpyridine
4-[4-Methyl-5-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethoxy)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-pyridine
4-{4-Methyl-5-[1<2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-cthoxy]-4H-[1,2,4]triazol-3-yl}-pyridine

4-{5-[2(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4-methyl-4H-[1,2,4 Jtriazo}-
3-yl}-pyridine

4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy} -4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yi)-pyridine

4-{5-[2~(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxyl-4-cyclopropyl-4H-[ 1,2,4]triszol-3-
yl}-pyridine

4-(5-{1-[2«(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy}-4-cyclopropyl-4H-[1,2,4]triazol-
3-yl)-pyridine

4-[4-Cyclopropyl-5-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethoxy)-4H-[1,2,4]iriazol-3-yl]-pyridine
4-{4-Cyclopropyl-5-[1-(2-m-tolyl-ZH-tetrazol-5-y)-ethoxy]-4H-{1,2 4]triazol-3-yl}-

i
4-{4-Cyclopropyl-5-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4H-
[1,2,4]triazol-3-y1}-pyridine

4-(4-Cyclopropyl-5-{ 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-ethoxy} -4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine

4-{5-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4-metiyl-4H-[1,2,4]triazol-3-y1}-
pyridine

4(5-{1-[2(3-Todo-pheny])-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy}-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-y)-
o

4-{4-Cyclopropyl-5-[2<3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4H-[ 1,2,4]triazol-3-y1}-
i
4-(4-Cyclopropyl-5-{1-]2-(3-iodo-phemnyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy} -4H-{1,2,4}triazol-3-
yl)-pyridi .
3-[5-(4-Methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yloxymethyl)-tetrazol-2-y1]-benzonitrile

. 3-{5-[1 :(4-Meﬂ:yl-5-pyridin-4-yl—4l-l—[l,2.4]tﬁml-3-yloxy)-etbyl]-tetuzol—2—yl}-

benzonitrile
3-[S-(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yloxymethyl)-tetrazol-2-yl}-
benzonitrile

3-{5-[1<{4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-{1,2,41triazol-3-yloxy)-ethryl]-tetrazol-2-yl } -
benzonitrile
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3-(5-{[Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yl)}-amino]-methryl} ~tetrazol-2-
yl)-benzonitrile
3-(5-{1-[Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-amino]-ethyl } -tetrazol-
2-yl)-benzonitrile
3-[5-(3-Pyridin-4-yl-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-s]pyrimidin-8-ylmethyl)-tetrazol-
2-yl]-benzonitrile

3-{5-[1-(3-Pyridin-4-yl-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a] pyrimidin-8-yl)-ethyl]-
tetrazol-2-yl}-benzonitrile

3-[5-(3-Pyridin4-yl-4,5,6,7-tetrahydro-1,2 3a,8-tetranza-azulen-8-ylmethyl)-tetrazol-2-yl]-
benzonitrile
3-{5-[1-(3-Pyridin4-yl-4,5,6,7-tetrahydro-1,2,3a,8-tetrasza-azulen-8-yl)-ethyl]-tetrazol-2-
yl}-benzonitrile

®R) & (8)-4<(5-{1-[2«(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-S-yl}ethoxy}-4-methyl-4H-1,2 4-

triazol-3-yl)pyridine

2-(3-chloro-phenyl)-5-[(triphenyl- A*-phosphanyl)-methyl]-2H-tetrazole hydrobromide

4-(5-{2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yi]-vinyl} 4-ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-

pyridine

4-(5-{2-[2<(3-chloro-phenyl)-2H-tetrezol-5-yl}-vinyl} -4-ethyl-4H-[ 1,2 4]triazol-3-yi)-
i

1-[2~(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-2-(4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y])-ethanol

2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-1-{4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-ethanol

4-(5-{2-[2(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-vinyl} 4-cthyl-4H-[ 1,2, 4]trinzol-3-yl)-
i

3-[4-Methyl-5-({[2-(3-methylphenyl)-2H-tetrazol-5-yl)methyi) thio)-4H-1,2,4-triazol-3-
yl]benzonitrile,

5-({[5-(3,5-Diftucrophenyl)-4-ethyl-4H-1,2 4-triazol-3-yljthio} methyl)-2-(3-
methylphenyl)-2H-tetrazole,
3-{4-Methyl-5~({1-[2-(3-methyiphenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl)thio)4H-1,2,4-triazol-3-
yl]benzonitrile,
5-(1-{[5-(3,5-Difluorophenyi)-4-cthyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]thio} ethyl)-2-(3-
methylphenyl)-2H-tetrazole,

6-(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljethyl} piperazin-1-yl)nicotinonitrile,
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3-(4-{1-[2~(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-yl)pyrazine-2-carbonitrile,
2-(4-{1-[2<(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl } piperazin-1-ynicotinonitrile,
1-{1-{2-(3-Chlorophenyi)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} -4-(3-nitropyridin-2-yl)piperazine,
8-{1-[2<(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}-3-(3,5-difluvorophenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2,4}triazolo[4,3-a]lpyrimidine,
8-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yi]ethyl} -3(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-
tetrahydrof1,2,4}triazoloj4,3-a]pyrimidine,

3-(2-Chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-8-{ 1-[2-(3-chlorophenyl}-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}-
5,6,7,8-Tetrahydro{ 1,24 }triazolo[4,3-a]pyrimidine,
8-{1-[2-(3-Chlarophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} -3-(2-methoxypyridin-4-yl)-5,6,7.8-
tetrahydrof 1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine,
8-{[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl} -3-(2-methoxypyridin-4-yl)-5,6,7,8-
tetrahydro{1,2,4]triazolo{4,3-e]pyrimidine,
3-(5-{[3-(2-Methoxypyridin-4-y1)-6,7-dihydro[ 1,2 4]trianzolo[4,3-a]lpyrimidine-8(5H)-
yl]methy]}-2F-tetrazol-2-yl)benzonitrile,
3-(2-Methoxypyridin-4-yl)-8-{1-[2-(3-iodophenyl)-ZH-tetrazol-5-yi]ethyl }-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine,
3-(5-{1-[3(2-Methoxypyridin-4-yl)-6,7-dihydro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-8(SH)-
yljethyl}-2H-tetrazol-2-y])benzonitrile,
3-(5-{[3<{2-Methoxypyridin-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-9H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,3)diazepin-9-yljmethyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile,
3-(5-{[3-(2,6-Dimethoxypyrimidin-4-yI)-6,7-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-g]}pyrimidin-
8(5.H)-yl]lmethyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile,

(R) 3(5-{1-[3-(2-Methoxypyridin-4-y1)-6,7-dihydro[1,2,4]trinzolo[4,3-a]pyrimidin-8(5H)-
yl]ethyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile,

(8) 3-(5-{1-{3(2-Methoxypyridin-4-yi)-6,7-dihydro[ 1,2,4]triezolo{4,3-a]pyrimidin-8(SH)-
yljethyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile,

(R) Bthyl 4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5~yl]ethyl} piperazine-1-carboxylate,
(8) Ethyl 4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazine-1-carboxylate,
(R) Ethyl 4-{1-[2~(5-chloro-2-fluoropheny1)-2H-tetrazol-5-yl)ethyl)} piperazine-1-
carboxylate,

(S) Ethyl 4-{1-[2-(5-chloro-2-fluorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazine-1-
carboxylate,

(R) 6-(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-yl)nicotinonitrile,
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(8) 6-(4-{1-[2-(3-Chiorophenyl)-ZH-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-yl)nicotinonitrile,

(R) 3«(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl] ethiyl} piperazin-1-yl)pyrazine-2-

carbonitrile,

(S) 3(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-yl)pyrazine-2-
bonitril

4-(5-{(S)-1-[2~(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthoxy}-4-methyl-4H-{1,2,4]triazol-3-

yl)-pyridine,

2-(3-Chloro-phenyl)-5-{(R)-1-[5-(3,5-difluoro-phenyl)-4-methyl 4H-[1,2,4] triazol-3-

yloxy]-ethyl} -2H-tetrazole,

3-(5-{([R)-1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tstrazol-5-yl]-ethoxy}-4-methyl-4H-[ 1,2,4]triazo]-3-

yl)-pyridine,

4(5~{2-[5-(3-Chlorophenyl)-2 H-tetrazol-2-yi]propyl}-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-

yDpyridine,

4-(5-{(R)-1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-ethoxy} -4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-

yD-pyridine,

2-(3-chlorophenyl)-5-[1-methyl-2-phenylvinyl]-2H-tetrazole, end
2-({1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljethyl} thic)-imidazo[4,5-bjpyridine;

Embodiments of the invention include salt forms of compounds of formula 1. 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

, an acid-addition salt, for example an inorganic or otganic acid. In addition, a
suitable pharmaceutically acceptable salt of the compounds of the invention is an alkali
metal salt, an alkaline earth metal salt or & 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 (182 Edition, Mack Publishing Co.)
1990,

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

26
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The invention also relates to any and all tautomeric forms of the compounds of formula I.
The invention also relates to any and all solvete and hydrate forms of compounds of
formula 1.

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 moare pharmacoutically 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 (inoluding intravenous,
subcutaneous, intramuscular, intravascular or infusion) as a sterile sohition, suspension or
emulsion, for topical administration ¢.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.

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 ingredienis 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, or salts, solvates
or solvated salts thereof, exhibit a high degree of potency and selectivity for individual
metabotropic glutamate recéptor (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 cansed by excitatory

v+
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activation of mGIuRS. The compounds may be used to produce an inhibitory effect of
mQGiuRS5 in mammals, including man.

The mGluR Group I receptor inchuding mGluRS are highly expreased 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 mGluR 5-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 bereinbefore, for use in
treatment of mQGluRS-mediated disorders.

The invention relates to compounds of formuia 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,
schizophrenin, depresgion, anxiety, acute anxiety, ophthalmological disorders such as
retinopathies, disbetic retinopathies, glancoms, auditory neuropathic disorders such as
tinnitus, chemotherspy induced neuropathies, post-herpetic neuralgia and trigeminal
neuraigia, tolerance, dependency, Fragile X, autism, mental retardation, schizophrenia and
Down’s Syndrome.

The invention relates fo compounds of formule I as defined hereinbefore, for use in
treatment of pain related to migraine, inflajmmatory pain, neuropathic pain disorders such
as diabetic neuropathies, arthritis and rheumatoid diseases, low back pain, post-operative
pein 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 traume, enoxic and ischemio injuries, hypoglycemia,

The present invention relates also to the use of & compound of formula I as defined
hereinbefore, in the manufecture of & medicament for the tregtment of mGIuR Group I
receptor-mediated disorders and any disorder listed above.

2y
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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 usc of & 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 reflux,
for the treatment regurgitation, treatment of asthma, treatment of laryngitis, treatment of
lung disease and for the management of failure to thrive,

A further aspect of the invention is the use of a compound according to formula I for the
manufacture of e medicament for the treatment or prevention of functional gestrointestinal
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 s 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.

A further aspect of the invention is the use of 8 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.

The invention also provides a method of treatment of mGluR5-mediated disorders and any
disarder 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 thet by any means, partly or completely, blocks the transduction
pathway leading to the production of a response by the ligand.
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The term “disorder”, unless stated otherwise, means any condition and disease associated
with metabotropic glutamate receptar activity.

Non- Medical use

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of formula I, salts, solvates
or solvated salts thereof, are also useful as phannacological tools in the development and
standardisation of in vifro 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 thempeutics agents.

Mpothods of Preparation

Another aspect of the present invention provides processes for preparing compounds of
formula I, or salts, solvates or solvated salts 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
sppropriate, suitable protecting groups will be added to, and subsequently removed from,
the varioua reactants and intermediates in a manner that will be readily understood by one
akilled in the art of orgenic 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,
Now York, (1999). It is also to be understood that a transformation of a group or
substituent into another group or substituent by chemical menipulation 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
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transformations are exemplified. References and descriptions on other suitable
transformations are given in “Comprehensive Organic Transformations — A Guide to
Functional Group Preparations” R. C. Larock, VHC Publishers, Inc. (1989). References
and descriptions of other suitable reactions arc described in textbooks of organic
chemistry, for example, “Advanced Organic Chemistry”, March, 4th ed. McGraw Hill
(1992) or, “Organic Synthesis”, Smith, McGraw Hill, (1994). Technigques for purification
of intermediates and final products include for example, straight and reversed phase
chromatography on column or rotsting 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 formuls 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
using 8 temperature at or above the boiling point of named solvent.

Methods of Preparation of Compounds of Formula I

The non-limiting synthetic paths given below, are useful for further preparation of
intermediates and of compounds of formula I. Other starting materials used in the
preparstion of compounds of Formula I are either commercially available or can be
prepared via methods described in the literature.

Compounds of formula v are prepared through condensation between aldehydes of formula
ii, for example cinnamaldehyde or glyoxalic acid, with arylsulphonylhydrezines iii, such ag
4-toluensulfonylhydrazine, in a suitable solvent, for example methanol, ethenol, DMF or
dialkylethers, at a temperature between 0 to 100 °C, alternatively without solvent under
microwave irradiation. Similarly, arylhydrazones of formula vi may be formed from the
reaction of erylhydrazine iv, with aldelydes of formula ii. [J. Med. Chem.1980, 23, 631-
634; Monatshefte fuer Chemie 2001, 403-406; J.Med.Chem. 2000, 43, 953 — 970; J. Med
Chem. 1978, 21, 1254-60]
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Diazonium salts of formula viii are available from a suitably substituted aryl or heteroaryt
amine of formula vii using well known methods, via diazotization using a nitrits source
such as sodium nitrite or isoamy] nitrite in the presence of a suitable acid source such as
hydrochloric acid or tetrafluoroboric acid in a solvent such ag water at a temperature
between ~10 to 0 °C. In the case where a less soluble counter ion X is employed, such as
tetrafluoroborate, the diazonium salt thus formed may be collected by precipitation and
used in subsequent reactions under non-aqueous conditions. Soluble diazonium salts
formed using other acid sources may be precipitated by the addition of a suitable reagent
such as tetrafluoroboric acid or sodium tetrafivoroborate [Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
2004, 43, 897-9500).

Tetrazoles of formula ix wherein G is an electron withdrawing group, such as an olefin,
carbony] or aryl group, may be prepared by 1,3-dipolar cycloaddition of a diszonium salt
anto an aryl sulfonyl hydrazone followed by elimination of the arylsulfinic acid to generate
the tetrazole ring, in protic solvents such as water and alcohol or mixtures thereof, in basic
aprotic solvents such as pyridine, or mixtures of these solvents with protic solvents used to
generate the diazonium sait. [J.Med Chem. 2000, 43, 953 - 970]
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Scheme 2
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Tetrazoles of formula ix may also be prepared from the reaction of an arylhydrazone of
formula vi with an aryl azide of formula xi, in a suitable solvent such as ethanol or
pyridine. [J. Med Chem. 1978, 21, 1254-60] Aryl azides of formula xi may be formed
using sodium azide with an aryl diazonium salt of formula x, which may in tum be
prepared as described above from an aryl amine, for example aniline or 2,4,6-
tribromoaniline. The aryl azide may be considered as a nitrogen transfer reagent since
cycloaddition onto the hydrazone is followed by elimination to regenerate the aryl amine
precursor to diazonium salt x.

X . - Uﬂ’@_ N @
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Scheme 3

Typically, G is a group which may be employed as & precursor to the X'-X*-QR?), moiety
in compounds of formula I, such as an olefin or carboxylic acid or acid derivative. When
G is an aryl olefinic compound of formula xii, derived for example from cinnamaldehyde
where R? is H, the olefin group can be cleaved to provide an aldehyde of formula xiii
directly in a one-pot process using a reageat such as ozone or via the diol using a
dihydroxylation reagent such as osmium tetroxide followed by subsequent cleavage using
a reagent such as lead (TV) acetate. When a substituted cinnamaldehyde is employed the
reaction to produce compounds of formula xii, such as a-methylcinnamaldehyds wherein
R? is methyl, a ketone would result from the cleavage of the olefin. [J.Med.Chem. 2000,
43, 953 — 970; Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 421-433; “Oxidations in Organic Chemistry™,
M. Hudlicky, ACS Monograph 186, (1990)]

Aldehydes of formula xiii wherein R? is H may be reduced to primary alcohols of formula
xv wherein R? and R* are H, using well known reducing agents such as sodium or lithium
borohydride, in a solvent such as methanol, THF or DMF at temperatures between 0 — 80
°C. Secondary alcohols wherein R* is not H may also be formed from aldehydes of
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formula xiii via addition reactions of an crganometallic reagent, for example Grignard
reagents R*'MgX, in a solvent such as THF at temperatures between —78 °C to 80 °C, and
are typically performed between 0 °C and room tempersture. Similarly, ketones of formula
xiii, wherein R? is not H, may be employed to form secondary or tertiary alcohols of
formula xv by reduction or addition of an organometallic resgent. Primary aloohols of
formula xv, wherein R® and R* are H, are also available from compounds of formula xiv,
by reduction of acid or ester derivative using reducing agents such as lithium borohydride
in a suitable solvent such as THF or DMF at temperatures in the range of 20 — 80 °C.
Ketones of formula xiii are obtained by treatment of carboxylic acid esters with the
sppropriate carbon mucleophile, such s Grignard reegents R’MgX according to stendard
protocols. [J. Med Chom. 1978, 21, 1254-60; J Med.Chem. 1993, 36, 2676-2688; Can. J.
Chem. 1995, 73, 885-895]
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Scheme 4

Enantiomerically pure or enriched products, as depicted in scheme 4a (R’ is Me or Et; X
and X* as defined in formula I} are obtained by kinetic resolution of racemic or scalemic
secondary alcohols using enzyme-catalyzed acetylation with for example polymer bound
Candida Amtarctica Lipase (Novozyme 435®), or other esterases, for example Candida
rugosa or Pseudomonas fluorescens, in organic solvents such as toluene, tert-butyl methyl
ether, tert-butanol or DCM at temperatures from 0 to 90 °C, using acetylating reagents
such as viny! acetate, other substituted alkyl acetates, pentafluorophenyl acetate or nitro- or
halopheny] acetates, which yields the enriched (R)-acetate and the enriched (S)-alcobol.
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The (R)-acetate may be hydrolyzed to the corresponding alcohol by e.g. lithium hydroxide
in mixtures of THF and water or by any other methods as described herein below, to yield
the opposite enantiomerically enriched or pure alcohol.

R H Ry R)a H
yow = (D ATECT -4
N=N

N=N
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N=N
{R)-enantiomer

Scheme 4a

Alcahols of formula xv may be converted by standard methods to compounds of formula
xvi wherein LG is a leaving group. Compounds of formula xvi wherein LG is a halide are
formed by the use of reagents such as triphenylphosphine in combination with a halide
source such as iodine, N-bromosuccinimide or N-chlorosuccinimide, or alternatively by
treatment with tribromophosphine or thionyl chloride. The alcohol moiety in compounds
of formula xv may also be transformed to leaving groups LG such as mesylates or tosylates
by employing the appropriate sulfonyl halide or sulfonyl anhydride in the presence of a
non-mucleophilic base to obtain the corresponding sulfonates. Chlorides or sulfonates can
be converted to the corresponding bromides or iodides by treatment with bromide salts, for

example LiBr, or jodide salts, luchnau LiL

(R‘).G-Iﬁ::(j( ®' )..@ \H<|.e

Scheme 5

Amine intermediates of formula xvii may be formed using compounds of formula xvi
wherein LG represents a leaving group, by displacement of said leaving group using a
primary amine, NH;R® or source of ammonia when R? is H, or may be formed using the
corresponding carbonyl compounds of formuls xiii via reductive amination using an

K}
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amine, NH;R?, in the presence of a suitably mild reducing agent such as NaBH;CN or
NeBH(OAc); in a suitable solvent such as THF, methanol or 1,2-dichloroethane.

R s
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Scheme 6

Compounds of formule xxiti containing the dihydrof1,2,4]triazole-3-thione ring may be
prepeared by initial N-acylation of a 4-alkylthiosemicarbazide of formula xix, using any
suitable acylating agent of formula xviij in a suitable solvent, for example pyridine DMF,
DCM, THF, or acetonitrile at a temperature from —20 to 100 °C. A pre-formed acylating
agent such as an acid halide may be employed, or an acid may be activated /n situ by the
treatment with standard activating reagents such as DCC, DIC, EDC! or HBTU, with or
without the presence of co-reagents such as HOBt or DMAP, Formation of the acyclic
intermediate i is followed by alkaline ring closure either spontaneously under the
conditions of the acylation, or by heating at 50 to 150 °C in pyridine or in aqueous solvents
in the presence of a base, such as NaOH, NaHCO; or Na;CO3, with or without co-solvents
such as dioxane, THF, MeOH, EtOH or DMF. The acyclic intermediate of formula xxdi
can also be formed by treatment of an acyl hydrazide of formula xx with a suitable
isothiocyanate of formula xxi in a suiteble solvent, for example 2-propanol, DCM, THF or
the like at temperatures in the range of -20 to 120 “C.
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Scheme 7

Compounds of formula xxiii may be converted to compounds of formula xxv by initial
alkylation of the sulphur atom to form intermediates of formula xxiv using primary alkyl
halides such as Mel and Ef] (alkyl is Me and Et respectively) in MeOH, EtOH, THF,
acetone or the like at —30 to 100 °C, followed by oxidation of intermediates xxiv using for
example KMnOy in mixtures of water and acetic acid, or MCPBA in DCM, at—20 to 120
°C, or by using any other guitable oxidant.

Ry Ry _(a' R\ .}"
Sin’" \8 \N’N N

ot xodv 0V
Scheme 8

3-Amino[1,2,4]triazole compounds of formula xxix, wherein the R* and R* groups are
equivalent to R and R? in compounds of formula I wherein Q is a monocyclic triazole ring
or may together form a ring leading to compounds of formula I wherein the Q group is a
bicyclic system containing a fused triazolo ring, may be obtained by treating isothiourcas
of formula xxvi with either an acyl hydrazide of formula xxvii or in a stepwise manner by
treatment with hydrazins followed by an acylating agent of formula xviii. The
intermediates of formula xocviii may form a triazole ring by heating at 50 to 200 °C ina
suitable solvent such as pyridine or DMF. Due to the possibility for cyclization of both

\ 33
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NHR” groups in compounds of formula xxviii, this reaction works best when symmetrical
thiourcas are used to avoid & mixture of isomers that may occur when the R* groups are not
identical. When unsymmoetrical thioureas are used, the isomers may be separated by
chromatographic purification.

R’ RS
R Vo A\ N —(.
1 1 ————
Na N ,E Ry N
T \N/"H u \"/
oY - - xocvil odx
NH,NH, n=("
ol 8
Scheme 9

The reaction of isothioureas of formula xxvi, in which the 8-alkyl (for example S-Me or S-
Et) moiety acts a3 a leaving group upon treatment with hydrazine or acyl hydrazide
nucleophile, may be carried out in solvents such as pyridine, methanol, ethanol, 2-
propanol, THF or the like at temperatures betwean —20 to 180 °C. In the two-step process,
the acylation may be carried out in suitable solvent such as THF, pyridine or DMF at -20 to
100 °C. As described above, the leaving group LG in acylating agent xviii may include
chloro or any other suitable leaving group such ags that generated by in situ treatment of the
corresponding acid with standard activating reagents. Isgthioureas of formula xxvi may be
obtained by S-alkylation of the corresponding thioureas with an alkyl halide, for exemple
Mel or Ef], in a suitable solvent such as acetone, EtOH, THF, DCM or the like at
temperatures between ~100 to 100 °C.

Carbon-gubstituted triazoles of formula soxifi may be prepared in a similar manner by
employing an amide of formula xooc. The amide group may be activated using a reagent
such as POCly or Me;OBF, to generate compounds of formula xocxi such as chloroimidates
(LG=CI) or methoxyimidates (LG=OMe). Similar to isothioureas of formula xxvi above,
compounds of formula xxxi may react with an acyl hydrazide or hydrazine followed by an
acylating agent to generate intermediate ook, which may be closed to the triazole
spontaneously or by heating. Fused [1,2,4]triazoles wherein the R* and R* groups together
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form a 5-7 membered ring may be obtained by employing a suitable cyclic lactam instead
of an acyclic amide. Such lactam imidates are available from their corresponding lactams
by treatment with Me;OBF, or dimethylgulfats. [Org.Prep.Proced.Int;24, 1992, pp. 147-

158 or Tetrahedron Lett. 42, 2001, pp. 173-1776)
R R
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Scheme 10

Compounds of formula xxiii may be converted to compounds of formula xooxiv by
reduction of the thione moiety using a suitable reducing agent such as Raney Nickel, in 2
suitable solvent such as ethanol at a temperature between 50 to 100 °C, and are typically
carried out at 65 °C. Compounds of formula xxxv are available from compounds of
formula xoodv by treatment with an aldehyde, for example formaldehyde, in a suitable
solvent such as water at a temperature between room temperature to 100 °C, and are
typically carried out at 37 °C when aqueous formalin is used as the source of
formaldehyde. The resuiting alcohols of formula xocv may be oxidized to provide
aldebydes or ketones of formuls joaxvi using oxidation procedures well known to the one
akilled in the art, such as the employment of MnO; as oxidant, or by Swern oxidation.
Altemnatively, compounds of formula xaxxvii wherein leaving group such as a halide may
be prepared from compounds of formula xxxv as described above for alcohols of formula
. Ded
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Examples of compounds of formula I wherein Q is comprised of a monocyclic group
include bis amines such s piperazine and homopiperazine, that are connected to X' or X2
by one N atom in the ring Q. Bis amines such as N-mono-substituted piperazines or
piperazines which contain the R? moicty may be commercially availsble or may be
prepared using methods known to one skilled in the art. Such compounds that are not
available commercially may be prepared from amino acids via intermediates such as
diketopiperazines, which may be reduced to amines such as piperazines. In certain
reactions known to one skilled in the art, protection of the bis amine of Q is not required
and the free amino compound may be used directly, for example in the displacement of the
leaving group in compounds of formula xvi. In such cases, or in cases when the protecting
group is removed, the frec amine may be used to introduce the R? substituent in
compounds of formula jooxviii, since such amines may be employed as nucleophiles in
reactions with many types of electrophiles, such as alkyl halides, acid chlarides or
anhydrides, chloroformates, carbamoy] chlorides, sulfonyl chlorides, isocyanates,
isothiocyanates and the like. Compounds of formule xoorviii may also be obtained from
carbonyl compounds of formula xiii using reductive amination conditions as described
above for formation of compounds of formula xvii.
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Scheme 12

When Q in formula I is a cyclic diamine such as piperazine and R3 ig aryl or heteroary],
the required nucleophilic reagents (W=H or protecting group) may be prepared by coupling
to an aryl halide with the cyclic diamine nucleophile, as shown in Scheme 12a. When the
aryl group contains en activating group such as the presence of an adjacent N such as in 2-
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pyridine (X=N, other=CR), 2-pyrimidine (X=X*=N or X=X"=N) or 2-pyrazine (X=X*=N),
the reaction is facilitated and may occur under heating without additional catalyst. In the
presence of additional activeting electron withdrawing groups such as ortho or para NO; or
CN, the reaction may occur at a lower temperature. Aromatic nucleophilic displacement
with Iess reactive phenyl halides may be accomplished by addition of a suitable catalyst /
ligand system {Urgaonkar, S.; Xu, J.-H.; Verkade, J.G. J. Org. Chem. 2003, 68, 8416;
Urgaonkar, S.; Nagarajan, N.; Verkade, J.G. Org. Lett. 2003, 5, 815).

e
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Scheme 12a

The Q ring may be constructed from compounds of formula xvii containing a primary
amine moiety via any compatible method. One such method wherein the Q ringisa
monocyclic bis amine such as piperazine involves ring construction by displacement of
two leaving groups from a compound such as that shown in formula xoodx [Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2002, 12,791 - 794; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 3195 - 3198;
Synthesis 1990, 10, 925-930; J. Org. Chem. 1990, 55, 1684-1687].
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Compounds of formula xvii containing a secondary amine are ideally suited for
construction of 3-amino-[1,2,4]triazoles asymmaetrically substituted on the 3-amino
subatituent and the 4-N of the triazole ring. Amines of formula xvii may be converted to a
wide variety of thioureas of formula xonxi by reaction with a suitable isothiocyanate in a
suitable solvent such as methanol, ethanol and the like, at a temperature between room

7



10

13

WO 2005/080336 PCT/US2005/005217

temperature and 100 °C, and are typically carried out at 60 °C. Thioureas of formula xooxi
may be converted to compounds of formula xonxxii by conversion to an isothiourea,
followed by reaction with an acyl hydrazine and cyclization to the amino triazole as was
described above for xxix. In this case since the required (R")g-P-CR*R* group from
formula I is already contained in the amine and the amine is secondary, the triazole
cyolization has only cme option to react through the NHR? moiety forming compounds of
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Scheme 14

Compounds of formula xooxxii (wherein X* as drawn in formula I is NR*) may also be
prepared by displacement of the leaving group from compounds of formula xvi using e
suitable 3-amino[1,2,4Jtriazole of formula xxix, including those monocyelic triazoles
wherein R* groups become R* and R? and those fused triazoles wherein both R* groups
together form a ring, with a strong base such as sodium hydride, in a solvent such as DMF
at temperatures between room temperature to 100 °C, and are typically performed between
60~ 80 °C,
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Scheme 15

Similarly, compounds of formula xxxxiii (wherein X2 as drawn in formula I is S) may also
be prepared by displacement of the leaving group in compounds of formula xvi vsing a
suitable nucleophile such as the dihydro-[1,2,4]triazole-3-thiones which react through their
tautomeric [1,2,4]triazole-3-thiol form in the presence of a base such s potassium
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carbonate or triethylamine, in a suitable solvent such as acetonitrile or DMF, at
temperatures between room temperature to 100 °C, and are typically performed st room

temperatiure, . —&
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Scheme 16

Compounds of formulae 3o00v and xoxcvi (wherein X? es drawn in formula I is CR'RY)
may also be prepared by displacement of the leaving group in compounds of formula xvi
or addition to the carbonyl moiety in compounds-of formula xiii uaing a suitable carbon
nucleophile such a3 contained in 8 compound of formula xoadv, M-CR*R*-Q-(Ra)y
wherein M is a metal contrining species such as Li or MgBr. Such a carbanion may be
generated by deprotonation when Q is able to stabilize said carbanion, such as when Q is
an aromatic heterocycle such as triazole, using & stronger base, such as n-butyllithium or
tert-butyllithium, or from a insertion of a metal into a carbon-halogen bond such as ocours
when a Grignard reagent is created from a compound of formula xvi (LG=Br). Carbanions
may be generated and used in ethereal solvents such as THF and diethyl ether alone or as
mixtures with alkanes such as pentans or hexane, at tamperatures ranging from —78 °C to
80 °C, and are typically initiated at —78 °C and gradually allowed to warm to room
temperature after addition of the compound of formula xvi. The reaction of a carbanicn
with a benzylic mesylate or balide leaving group may be facilitated by addition of a copper
salt to generate an organocuprate, whereas a Grignard reagent favors 1,2-addition to a
carbonyl even when other options are possible. Similarly alcohols of formula xoxix may
be prepared by the addition of a Grignard reagent of formula xoooxvii, available from
compounds of formula xvi (LG=Br), to & carbonyl compound of formula xoxxviii, which
for example is equivalent to compounds of formula xxxvi when Q is a triazole.
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Scheme 17
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Compounds of formula | wherein X! is a C;-alkenyl and X? is a bond, may be preparcd
from Wittig reagents generated by treatment of compounds of formula xvi (LG=Br) witha
phosphorus reagent such as PPh;, in a solvent such as toluene at a temperature between 50
to 100 °C, typically et 80 °C, followed by treatment of the resulting phosphonium bromide
salt with a carbonyl compound of formula xaoocviii, for example when Q is triazole a
compound of formnia xxxvi, in the presence of & base such as DBU, in & solvent such as
DMF at a temperature between 50 to 100 °C, typically at 80 °C. similarly to the sbove
reactions of Grignard and aldehyde to produce xxxxvi and xooaxix, the partners may be
reversed, resulting in this case the same compound 1 due to the symmetry of the bond
forming reaction,
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Scheme 18

Olefinic compounds of formula 1 may be reduced by employing hydrogen in the presence
of a metal catalyst such as palladium on carbon in a suitable solvent such as ethyl acetate
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or ethanol. Alternatively, such olefinic compounds may be reduced by the addition of a
suitable reagent, such as dislkylboranes R;BH or trislkylsilylane R;SiH, to the olefin,
followed by reductive clesvage of the newly formed bonds. Such intermediates may also
be employed in other reactions such as oxidation to generate alcohols of formuls xxaxvi or

."»'@« . “mm

Scheme 19

Analogous compounds of formula lii and liii may also be available by reduction of the
alcohol moiety in compounds of formula xooovi and xooaxix using e suitable reducing
agent, for example a trialkyl- or triaryl-silane in the presence of an acid such as
trifluoroacetic acid, either neat or in a suitable solvent such as dichloromethane or benzene
at a temperature between room temperature and 80 °C, preferably at 40 °C.
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Scheme 20

Compounds of formula Liv (wherein X? is O as drawn in formula I and R3=Me or Et and
R4=H) may be prepared by bond formation through nucleophilic replacement of a leaving
group such as alk-SOz from compounds of formula xxv wherein Q is triazole, by en
alcohol or alkoxide nucleophile under basic conditions. The base used may include strong
hydridic bases, for example, NaH or milder bases, such as Cs;CO, at temperatures from 0
to 80 °C in polar aprotic solvents such as DMF or acetonitrile, whereas for
enantiomerically enriched or pure compound xv (R4=H) the preferred base is Cs;CO; in

41
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may include halogens, such as chloro or bromo.
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Scheme 21

Compounds of formula Lviii wherein the tetrazole ring is reversed compared to all previous
compounds described and X' and X2 are both CR’R*, may be prepared by nucleophilic
reactions of a suitably substituted aryl tetrazole of formula lv with a suitable electrophilic
reagent of formula lvi. When such an intermediate is available, it may be employed
directly in the reaction with the aryl tetrazole of formula lv, producing compounds of
formula lvii directly. [J.Med.Chem. 1967, 10, 400402, Pharm.Chem.J. (English
Translation) 1993, 27, 204-209]. When such an intermediate is not available, other
electrophilic reagents wherein G is a group which may later be converted to the Q-(R?),
moiety may be employed leading to intermediates of formula Ivi. [J.Med.Chem. 1995, 38,
4786-4792; ] Med.Chem. 1992, 35, 1191-1200; J.Med.Chem. 1992; 35, 1200-1209] For
example, an aryl tetrazole of formula lv may add in the 1,4- or Michael sense to an olefinic
compound conjugated fo an electron withdrawing G group for example, nitrile, aldehyde,
ester and the like, yielding & compound of formuls Ivii, wherein some of the R? end R*
substituents may be H due to the valency requirements of the olefin or the reactivity of said
electrophilic olefinic. Several non-limiting examples of electrophiles are listed in the
scheme below containing a true lezving group LG such as & mesylate or halide. In such
cases, G may also be a —CH20PG group (or an equivalent thereof). Alternatively, an
internal leaving group X such as an epoxide or activated aziridine wherein the X group is
reteined in the compound of formula lvii may be employed. When Q contains a triazole
ring, methods that have been described for preceding examples may be employed.
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It is to be understood by one akilled in the art that when incompatible functional groups are
present, such groups may be suitably protected to allow the reaction to proceed. It is also
to be understood that products of formula I can also be converted to other products of
formula I when suitable functional groups are present. Several non-limiting examples are
listed here, When X2 is 8, the sulfide of formula I may be oxidized to the sulfoxide and
sulfone. When an aryl halide such as iodide or bromide is present, transition metal
catalysts such as palladium (0) tetrakis triphenylphosphine may effect transformation of
such aryl iodides and bromides to groups such as cyano, alkenyl and aryl or heteroaryl in
the presance of suitable coupling agents. When & suitable alcohol or secondary or primary
amine is present in formula 1, such groups may be alkylated or acylated,

The invention further relates to the following compounds, which may be used as
intermedinates in the preparation of the compound of formuls I;

Cinnamaldehyde tosyl hydrazone
2-(3-Chloro-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole
2-(5-Chloro-2-flucro-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole
5-Styryl-2-m-tolyl-2H-tetrazole
2-(3-Todo-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole

vES
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3<(5-Styryl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile
2+(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole
1-[2«(3-chlaro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2-phenyl-ethane-1,2-diol
1-[2«(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2-phenyl-ethane-1,2-diol
1-Pheny}-2-(2-m-tolyl-2H-tetrazol -5-y1)-ethane-1,2-diol
1-[2<(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrezol-5-yl]-2-phenyl-ethane-1,2-diol
3-[5-(1,2-Dihydroxy-2-phenyl-ethyl)-tetrazol-2~yl]-benzonitrile
1-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2-phenyl-ethane-1,2-diol
2-(3-Chioro-pheny!)-2H-totrazole-5-carbaldehyde
2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde
2-m-Tolyl-2H-tetrazole-5-carbaldehyde
2-(3-lodo-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehydo
3-(5-Formyl-tetrazol-2-yI)-benzonitrile
2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde
[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methaniol
[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methancl
(2-m-Tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-methanol
[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-y]]-methanol
3-(5-Hydroxymethyl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile
[2{2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methanol
1-[2-(3-chioro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl-ethanol
1-[2<(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethanol
1-(2-m-Tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethanol
1-[2<(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethanol
3-[5-(1-Hydroxy-cthyl)-tetrazol-2-yl]-benzonitrile
1-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-ethanol
5-Bromomethyl-2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazole

¥ &
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Methanesulfonic acid 1-[2-(3-chlarophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl ester
Methanesulfonic acid 2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl ester
Methanesulfonic acid 1-[2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethryl ester
Methanesulfonic acid 2-m-tolyl-ZH-tetrazol-5-ylmethyl ester

Methanesulfonic acid 1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl ester
Methanesulfonio acid 2-(3-cyano-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl ester
Methanesulfonic acid 1-[2-(3-cyano-phenyl)-2H-totrazol-5-yl]-ethy] ester
Mgthanesulfonic acid 2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl ester
Methanesulfonic acid 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthyl ester
Methanesulfonic acid 2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethy! ester
Methanesulfonic acid 1-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-ethyl ester
4-Methyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione
4-Bthyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-{1,2,4]triazole-3-thione
4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione
4-(4-Methyl-S-methylsulfanyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine
4-(4-Cyclopropyl-5-methylsulfanyl-4H-{1,2 4]triazol-3-yI)-pyridine
4-(5-Methanesulfonyl-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-y1)-pyridine
4-(4-Cyclopropyl-5-methanesulfonyl-4H-[1,2 4}triazol-3-y])-pyridine
Methyl<(4-methyl-S-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI)-amine
3-Pyridin4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a}pyrimidine
2-(methylthio)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diazepine
1,3-diazepan-2-onsbydrazonchydroiodide
3-pyridin-4-yl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2 4]triazolo{4,3-a]{1,3]diazepine
4-(4-Ethyl-4H-[1,2,4]triazo}-3-yl)-pyridine

(4-Bthyl-5-pyridin-4-yl-4H-[ 1,2,4]triazol-3-y])-methanol
4-Bthyl-5-pyridin-4-y1-4H-[1,2,4]triazole-3-carbaldehyde

47
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The invention will now be illustrated by the following non-limiting examples.

Genernl methods
All starting materials are commercially available or earlier described in the literature. The
'H and 3C NMR spectra were recorded either on & Brucker 400 or a Varian 400 at 400

MHz and 100 MHz, respectively. The mass spectra were recorded utilising electrospray
(LC-MS,; LC: Waters 2790, columnn XTerra MS Cy 2.5 um 2.1X30 mm, buffer gradient
H;0+0.1%TPA:CHy;CNH).04% TFA, M8: micromass ZMD) ionisation techniques.

Example 1

) Cinnamaldehyde tosyl kydrazone

Cinnamaldehyde (3.80g, 66.59mmol) was added to p-toluene sulfonamide (12.44g,
66.79mmol) in ethanol (70mL). The reaction immediately turned solid and ethanol
(20mL)) was again added. The reaction was allowed to stir at room temperature for one
hour and was then filtered. The solid was washed with methanol and dried by reduced
pressure to yield the title compound as a whits solid (17.5g, 87%). "HNMR (CDCly)

8 (ppm): 8.23 (s, 1H), 7.88 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.34 (m, GE), 6.83 (m, 2H), 2.43 (s, 3H).

b) a~-Methyl-ciunamaldehyde tosyl hydrazone

The title compound (32.2g, 61%, white solid) was prepared by adding c-
methylcinnamaldehyde (15g, 102.6mmol) to p-toluens sulfonamide (19.2g, 102.9mmol) in
¢thanol (100mL), followed by removal of the solvent in wacuo to aid precipitation, and
collection of the solid by filtration and the solid obtained was dried under reduced
pressure. 'H NMR (CDC};) 8 (ppm): 7.90 (8, 2H), 7.87 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.34 (m, 7H),
6.65 (s, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).

Example 2

8) 2-(3-Chloro-phenyl)-S-styryl-2H-tetrazole

An aqueous (SmL) solution of sodium nitrite (540.9mg, 7.839mmol) was added to a
solution of 3-chloroaniline in water (7ml), concentrated hydrochloric acid (3mlL) and
cthanol (7mL) via dropping funnel. The reaction was allowed to stir at 0°C for ten
minutes. This solution was poured into a dropping funnel and ice was added. This was
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added dropwise to a solution of cinnameldehyde tosy] hydrazone (2.3g, 7.682mmol) in
pyridine (20mL). This was allowed to stir overnight. An aqueous workup was done
extracting with dichloromethane three times. The combined Iayers were washed with brine,
dried over sodium sulfite, filtered and concentrated. The erude product was purified by
column chromatography (20% EtOAc/hexanes) to yield the title compound as & light
purple solid (433.6mg, 19%). 'H NMR (CDCls) 5 (ppm): 8.21 (m, 1H), 8.09 (d of t, 1H),
7.89 (4, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.49 (m, SH), 7.24 (d, 1H).

Examples 2b to 2g were prepared as described for example 2a.

b) 2(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole
The title compound (200 mg, 16%, dark brown solid) was obtainad by adding the
diazonium salt prepared from 5-chloro-2-fluoro-aniline (0.46 mL, 4.07 mmol) with
aqueous sodium nitrite (286 mg, 4.1 mmol in 3 mL water), hydrochloric acid (5.5 mL, 17.8
mmol) in ethanol (4 mL) to a solution of cinnamaldehyde tosyl hydrazone (1.202 g, 4.0
mmol) in pyridine (30 mL). The crude product was partially purified by column
chromatography (5% EtOAc/hexanes) and used in the next step without additional

ificati

¢) 5-Styryt-2-m-tolyl-2H-tetrazole

The title compound (320 mg, 30%, dark yellow solid) was obtained by adding the
diazonium salt prepared from m-tolylamine (0.44 mL, 4.1 mmol) with aqueous sodium
nitrite (286 mg, 4.1 mmol in 3 mL water), hydrochloric acid (5.5 mL, 17.8 mmol) in
ethanol (4 mL), to a solution of cinnamaldehyde tosyl hydrazone (1.207 g, 4.1 mmol) in
pyridine (30 mL). The crude product was purified by column chromatography (3-6%
BtOAc/hexanes). "H NMR (CDCls) 8 (ppm): 8.00 (s, 1H), 7.98 (4, 1H), 7.88(d, 1H), 7.63
(m, 2H), 7.38-7.47 (m, 4H), 7.33 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 2.55 (8, 3H).

d) 2-(3-Todo-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole

The title compound is obtained by adding the diazonium salt prepared from 3-iodo-
phenylamine (1 mmol) with aqueous sodium nitrite (1 mmol in 0.75 mL water),

47
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bydrochloric acid (4.3 mmol in 1.3 mL water) in ethanol (1 mL), to a solution of
cinnamaldehyde tosyl hydrazone (1 mmol) in pyridine (7.5 mL).

¢) 3-(5-Styryl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile

The title compound is obtained by adding the diazonium sait prepared from 3-
aminobenzonitrile (1 mmol) with aqueous sodium nitrite (1 mmol in 0.75 ml, water),
Irydrochloric acid (4.3 mmol in 1.3 mL water) in ethanol (1 mL), to a solution of
cinnemaldehyde tosyl hydrazone (1 mmol) in pyridine (7.5 mL).

1) 2-(2-Fluoro-5-methyi-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole

The title compound is obtained by adding the diazonium salt prepared from 2-fluoro-5-
methyl-phenylamine (1 mmol) with aqueous sodium nitrite (1 mmol in 0.75 mL water),
hydrochloric ecid (4.3 mmol in 1.3 mL water) in ethanol (1 mL), to a solution of
cinnamaldehyde tosyl hydrazone (1 mmol) in pyridine (7.5 mL).

£) 2-(3-chlorophenyl)-5-{1-methyl-2-phenylvinyl]-2H-tetrazole

The title compound (3.82 g, 37%, orange solid) was obtained by adding the diazonium salt
prepared from 3-chloro-aniline (4.15 mL, 39.2 mmol) with aqueous sodium nitrite (2.7 g,
39.2 mmol in 25 ml., water), hydrochloric acid (45 mL, 180 mmol) in ethanol (35 mL) to a
solution of cinnamaldehyde tosyl hydrazone (10.77 g, 34.25 mmol) in pyridine (50 mL).
The crude product was partially purified by column chromatography (15%
BtOAc/hexanes) and used in the next step without additional purification. 'H NMR
(CDCl;) 8 (ppm): 8.22 (m, 1H), 8.11 (dt, 1H), 7.94 (br 8, 1H), 7.50 (m, 6H), 7.31 (m, 1H),
2.50 (s, 3H).

Example 3

8) 1-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylI]-2-phenyl-ethane-1,2-dlol
2-(3-Chloro-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole (127.0mg, 0.446mmol) was weighed into a vial
and citric acid (171.35mg, 0.892mmol) was added followed by a 1:1 mixture of /-butanol
and water (3mL). Potassium osmate oxide hydrate (0.3mg) was added followed by 4-
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mothyl morpholine N-oxide (in 1.5mL of water) and the reaction was allowed to stir
overnight. The reaction was fittered and washed with water and 1M hydrochloric acid to
yield the title compound es a beige solid (95.4mg, 68%). "H NMR (MeOD) 5 (ppm): 8.086
(s, 1H); 8.012 (d of t, 1 H); 7.584 (m, 2H); 7.252 (m, SH); 5.148 (s, 2H).

Examples 3b to 3fwers prepared as described for example 3a.

b) 1-{2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2-phenyl-ethane-1,2-diol

The title compound (used crude, yield determined after next step) was obtained from 2-(5-
chlaro-2-fluoro-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole (637 mg, 2.1 mmol) using citric acid (796
mg, 4.1 mmol), potassium osmate oxide hydrate (small scoop), 4-methyl morpholine N-
oxide (275 mg, 2.3 mmol) in 1:1 mixtare of -butanol and water (20 mL). The crude
product from extraction was not further purified.

¢) 1-Phenyl-2-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethane-1,2-diol

The title compound (2.26g g, used crude, yield determined after next step) was obtained
from 5-styryl-2-m-tolyl-2H-tetrazole (1.44 g, 5.5 mmol) using citric acid (2.1 g, 10.9
mmol), potassium osmate oxide hydrate (amall scoop), 4-methyl morpholine N-oxide (710
mg, 6.1 mmol) in 1:1 mixture of #-butanol and water (52 mL). The crude product from
extraction was not further purified.

d) 1-[2-(3-Xodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yi]-2-phenyl-ethane-1,2-diol

The title compound is obtained from 2-(3-iodo-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole (1 mmol)
using citric acid (2 mmol), potassium osmate oxide hydrate (small scoop), 4-methyl
morpholine N-oxide (1.1 mmol) in 1:1 mixture of z-butanol and water (10 mL). The crude
product from extraction is not further purified.

©) 3-[5-(1,2-Dibhydroxy-2-phenyl-ethyl)-tetrazol-2-yi]-benzonitrile
The title compound is obtained from 3-(5-styryl-tetmzol-2-yl)-benzoniirile (1 mmol) using

citric acid (2 mmol), potassium osmate oxide hydrate (small scoop), 4-methyl morpholine
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N-oxide (1.1 mmol) in 1:1 mixture of #-butanol and water (10 mL). The crude product
from extraction is not further purified.

) 1-[24(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2-phenyl-ethane-1,2-dlol

The title compound is obtained from 2-(2-fiuoro-5-methyl-phenyl)-5-styryl-2H-tetrazole (1
mmol) using citric acid (2 mmol), potagsium osmate oxide hydrate (small scoop), 4-methyl
morpholine N-oxide (1.1 mmol) in 1:1 mixture of t-butanol and water (10 mL). The crude
product from extraction is not further purified.

Example 4
8) 2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldchyde
1-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tstrazol-5-yl]-2-phenyl-cthane-1,2-diol (50.0mg, 0.158mmol)
was weighed into a vial and toluene (3mI) was added. Potassium carbonate (47.0mg,
0.340mmol) and lead (IV) acetate (70.0mg, 0.158mmol) were added with stirring. The
resction was allowed to stir for 2.5 hours. The reaction was filtered and ethyl acetate was
added to the filtrate and an aqueous workup weas done. The organic layer was washed with
brine, dried over sodium suifate, filtered and concentrted. The crude product was purified
by column chromstography (40% EtOAc/Hexanes) to yield the pure product as a white
solid (22.3mg, 68%). 'H NMR (CDCl;) 6 (ppm): 10.34 (s, 1H); 8.27 (s, 1H); 8.14 (m, 1H);
7.575 (d, 2H).

Examples 4b to 4f ware prepared as described for example 4a.

b) 2-(5-Chloro-2-flucro-phenyl)-2H-tetrazole-S-carbaldehyde
The title compound (286 mg, 60% over 2 steps) was obtained 1-[2-(5-chloro-2-fluoro-
phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2-phenyl-ethane-1,2-diol (crude from 2.1 mmol reaction above)
using potassium carbonate (1.0 g, 7 mmol) and leed (IV) acetate (980 mg, 2.2 mmol) in
toluens (14 mL). The crude product was purified by column chromatography (10-20%
EtOAc/hexanes).

¢) 2-m-Tolyl-2H-tetrazole-5-carbaldehyde
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The title compound (870 mg, 84% over 2 steps) was obtained from 1-phenyl-2-(2-m-tolyl-
2H-tetrazol-5-yl)-ethane-1,2-dio} (crude from 5.5 mmol reaction above) using potassium
carbonste (2.02 g, 14.6 mmol) and lead (IV) ncetate (2.52 g, 5.7 mmol) in toluene (35 mL)
and dichloromethans (20 mL). The cruds product was purified by column chromatography
(10% EtOAc/hexanss). "H NMR (CDCls) § (ppm): 10.34 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.03 (d,
1H), 7.50 (t, 1H), 7.40 (d, 1H), 2.50 (s, 3H).

d) 2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde

The title compound is obtained from 1-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2-phenyl-
ethane-1,2-diol (1 mumol) using potassium carbonate (~3 mmol) and lead (IV) acetate (1.05
mmol) in toluene (7 mL).

e) 35-Formyl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile

The title compound is qbtained from 3-[5-(1 ,2-d1hydmxy—2-phmyl—eﬂ;yl)—tetnml—2—yl]-
benzonitrile (1, mmol) using potassium carbonate (~3 mmol) and lead (TV) agetate (1.05
mmol) in toluene (7 mL).

1) 2-(2-Fluoro-5-methy}-phenyl)-2H-tetrazalo-5-carbaldehyde

The title compound is obtained from 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2-
phenyl-cthane-1,2-diol (1 mmol) using potessium carbonate (~3 mmol) and lead (IV)
acetate (1.05 mmol) in toluens (7 mL).

Example §

a) [2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazo}-5-yi}-methanol
2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazole-S-carbaldehyde (70.8 mg, 0.339 mmol) was dissolved
in THF (5mL) and lithium borohydride (25.9 mg, 1.187 mmol) was added. The reaction
was allowed to reflux under argon for three hours and was then allowed to stir overnight at
room temperature. The reaction was quenched with 1M hydrochloric acid and an aqueous
workup was done extracting with ethyl acetate three times. The combinad organic layers
were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated to yield the

: )|
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title compound as & white solid (75.8 mg, 106%). "H NMR (CDCl;) & (ppm): 8.190 (s,
1H), 8.070 (m, 1H), 7.507 (m, 2H), 5.082 (s, 2H).

Examples 5b to 5f were prepared as described for example 5a.

b) [2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methanol

The title compound (59.8 mg, 75%) was obtained from 2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2ZH-
totrazole-S-carbaldehyde (78.9 mg, 0.35 mmol) using lithium borohydride (1.0 mL, 2
mmol) in THF (5 mL). The crude product was purified by column chromatography (25-
30% EtOAc/hexanes). "H NMR (CDCls) § (ppm): 7.92 (dd, 1H), 7.52 (ddd, 1H), 7.33 {t,
1H), 5.11 (d, 2H), 2.41 (t, 1H),

¢) (2-m-Tolyl-2H-totrazol-5-yl)-methanol

The title compound (221 mg, 96%, beige solid) was obtained from 2-m-tolyl-2H-tetrazole-
5-carbaldehyde (229 mg, 1.22 mmol) using lithium borohydride (3.5 mL, 7 mmol) in THF
(10 mL). The crude product was purified by column chromatography (20-30%
BtOAc/hexanes), 'H NMR (CDCly) § (ppm): 7.97 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.33
{d, 1H), 5.08 (d, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.40 (1, 1H).

d) [2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methanol
The title compound is obtained from 2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde (1
mmol) using lithium borohydride (3 - 6 mmol) in THF (8 —10 mL).

¢) 3(5-Hydroxymethyl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile
The title compound is obtained from 3-(5-formyl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile (1 mmol)
using lithium borohydride (3 - 6 mmol) in THF (8 - 10 mL).

1) [2-(2-Fluoro-S-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methanol
The title compound is obtained from 2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazole-5-
carbaldehyde (1 mmol) using lithium borohydride (3 - 6 mmol) in THF (8 - 10 mL).
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Example 6

a) 1-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl-ethanol
2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldebyde (75.6mg, 0.362mmol) was dissolved in
THF (2ml.) under argon and the fiagk was immersed in ice. Methyl magnesium bromide
(1M solution/butyl ether 0.51mL., 0.507mmol) was added dropwise while the reaction was
cooled in ice. After fifteen minutes at 0°C, the ice bath was removed and the reaction was
allowed to stir at room temperature for two hours. IM Hydrochloric acid was added to
quench the reaction and an aqueous worap was done extracting with ethyl acetate thres
times. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate,
filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography (3%
MeOH/CH,CL) to yield the title compound as a clear oil (62.4mg, 77%). "HNMR
(CDCl3) 8 (ppm): 8.18 (s, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.50 (m, 2H), 5.32 (m, 1H), 2.69 (d, 1H),
1.76 (d, 3H).

Examples 6b to 6f were prepared as described for example Ga.

b) 1-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yi]-ethanol

The title compound (143.7 mg, 77%, estimated ~90% pure as carried to next steps) was
obtained from 2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde (174 mg, 0.77
mmeol) nsing methyl magnesium bromide (2.0 mL, 2 mmol) in THF (5 mL). The crude
product was purified by column chromatography (25-30% EtOAc/hexanes). 'H NMR
(CDCls) § (ppm): 7.90 (dd, 1H), 7.51 (ddd, 1H), 7.33 (t, 1H), 5.34 (q, 1H), 1.87 (¢, 1H),
1.77 (d, 3H).

¢) 1-2-m-Tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethanol
The title compound (221 mg, 96%, beige solid) wes obtained from 2-m-tolyl-2H-tetrazole-
5-carbaldehyds (229 mg, 1.22 mmol) using methyl magnesium bromide (3.5 mL, 7 mmol)
in THF (10 mL). The crude product was purified by column chromatography (20-30%
EtOAc/hexanes), 'H NMR (CDCls) § (ppm): 7.94 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.31
(d, 1H), 5.31 (m, 1H), 2.48 (s, 3H), 1.77 (d, 3H).



10

13

Y

WO 2005/080356 PCT/US2005/005217

d) 1-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethanol
The title compound is obtained from 2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde (1
mmol) using methyl magnesium bromide (1.4 mmol) in THF (5 mL).

¢) 3-[5-(1-Hydroxy-ethyl)-tetrazol-2-yl}-benzonitrile
The title compound is obtained from 3-(5-formyl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile (1 mmol)
using methyl magnesium bromide (1 mmol) in THF (5 mL).

D) 1-[2(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetraxol-5-yI]-ethanol
The title compound is obtained from 2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazole-5-
carbaldehyde (1 mmol) using methyl magnesium bromide (1.4 mmol) in THF (5 mL).

Example 7

u) S-Bromomethyl-2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazole

Dichloromethane (SmL) was added to 2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methanol
(49.5mg, 0.235mmol) followed by triphenylphosphine (92.6mg, 0.353mmol). The reaction
was immersed in a —~40°C bath and NBS (62.8mg, 0.353mmol) was added in
dichloromethane (2mL). The reaction was allowed to stir under Argon for two hours.
Satyrated sodium bicarbonate was added and the cold bath was removed. An aqueous
workup was done extracting the product with dichloromethane three times. The combined
organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and
concentrated. The crude product was purified by column chromsatography
(2%MeOH/CH;Cla) to yield the title compound as a white solid (45.9 mg, 71%). 'HNMR
(CDCl;) & (ppm): 8.179 (3, 1H),,8.050 (m, 1H), 7.518 (m, 2H), 4.730 (s, 2H).

b) 5-(1-Bromo-ethyl)-2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazole

The title compound is prepared according to the procedure for S-bromomethyl-2-(3-chloro-
phenyl)-2H-tetrazole (example 7a) using 1-[2~3-chloro~phenyl)-2H-tetrazol-5~yl-ethanol
as starting material.
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Example 8

) Methanesulfonic acid 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl ester

- 1-[2«(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl-ethanol (55.3mg, 0.246mmol) was dissolved in

dichloromethane under Argon and triethylamine (41.1uL, 0.295mmol) was added followed
by methyl sulfonyl chloride (22.8ul, 0.295mmol). The reaction was allowed to stir at
room temperature overnight.

Sodium bicarbonate (sat.) was added and an aqueous workup was done extracting with
ethyl acetate three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over
sodiom sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by an SPE tube
(5% MesOB/CH;Cl) to yield the title compound as & yellow oil (27.7mg, 37%). "H NMR
(CDCly) & (ppm): 8.18 (s, 1H), 8.07 (m, 1H), 7.533 (m, 2H), 6.15 (q, 1H), 3.157 (s, 3H),
1.99 (d, 3H). '

Examples 8b to 8k were prepared as described for example 8a.

b) Methanesulfonic acid 2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethy! ester
Tho title compound was obtained fram [2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-
methanol (39 mg, 0.17 mmol) using methans sulfonyl chloride (0.02 mL, 0.26 mmol) and
triethyl amine (0.05 mL, 0.36 mmol) in dichloromethans (5 mL). Ths crude extraction
product was divided into two samples and carried forward to the next reaction without
further purification.

) Methanesulfonic acid 1-[2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yi]-ethyl ester
The title compoumd was obtained from 1-[2-(5-chlaro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-
ethanol (103 mg, 65% pure, 0.28 mmol) using methane sulfonyl chloride (0.05 mL, 0.65
mmol) and triethyl amine (0.15 mL, 1.1 mmol) in dichloromethane (5 mL). The crude
extraction product was divided into three samples and carried forwerd to the next resction
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d) Methanesulfonic acid 2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethyl ester

The title compound is obtained from (2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yI)-methanol] (1 mmol)
using methane sulfonyl chloride (1.5 mmol) and triethyl amine (2 mmol) in
dichloromethane (15 mL).

€) Methanesulfonic acid 1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-cthy] ester

The title compound was obtained from 1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethanol (1 mmol)
using methane sulfonyl chloride (1.5 mmof) and triethyl amine (2 mmol) in
dichloromethane (15 mL).

f) Methanesulfonic acld 2-(3-cyano-phenyl)-2H-teirazol-S-ylmethyl ester

The title compound is obtained from 3-(5-hydroxymethyl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile (1
mmol) using methane sulfonyl chloride (1.5 mmol) and triethyl amine (2 mmol) in
dichloromethane (5 mlL).

g) Methanesulfonic acid 1-[2-(3-cyano-phenyl)-2H-tetrazol-5-yI]-ethyl ester
The title compound is obtained from 3-[5-(1-hydroxy-ethyl)-tetrazol-2-y1]-benzonitrile (1

- mmol) using methane sulfonyl chloride (1.5 mmol) and triethyl amine (2 mmol) in

dichloromethane (15 mL).

h) Methanesulfonic acid 2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ybmethyl ester
The title compound is obtained from [2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-
methanol (1 mmol) using methane sulfonyl chloride (1.5 mmol) and tristhyl amipe (2
mmol) in dichloromethane (5 mL).

) Methanesulfonic acid 1-[2-(2-flooro-S-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl ester
The title compound is obtained from 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-totrazol-5-yl]-
ethanal (1 mmol) using methans sulforyl chloride (1.5 mmol) and triethyl amine (2 mmol)
in dichloromethane (5 mL).
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§) Methanesulfonic acid 2-(3-lodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethyl ester

The title compound is obtained from [2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-methanol (1
mmol) using methane sulfonyl chloride (1.5 mmol) end triethyl amine (2 mmol) in
dichloromethane (15 mL).

k) Methanesulfonic acld 1-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazo)-S-yl}-ethy] ester

The title compound was obtained from 1-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-ethanol (1
mmol) using methane sulfonyl chloride (1.5 mmol) and tricthyl amine (2 mmo]) in
dichloromethane (15 mL),

Example 9

8) 4-Methyl-5-pyridin-4-yi-2,4-dihydro-[1,2 4] triazole-3-thione

Isonicotinoyl chloride hydrochloride (27.5 g, 154.5 mmol) and 4-methyl-3-
thiosemicarbazide (16.4 g, 155.9 mmol) were mixed in pyridine (200 ral) and stirred under
argon at ambient temperature overnight. After evaporation to dryness, aqueous sodium
hydroxide (250 mL, 2M, 500 mmol) was added and the resulting solution was heatsd at
60°C for 16 h. After cooling to room temperature, the solution was neutralized with 6N
hydrochloric acid. The precipitate that formed was collectad by filtration to give the title
compound (pale yellow solid, 16.4 g, 55%). '"H NMR (DM8O-d6), 5 (ppm): 8.78 (dd, 2H),
7.75 (dd, 2H), 3.59 (s, 3H).

Exampie 10

Made in an analogous manner to above:

8) 4-Ethyl-S-pyridin-4-yi-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione

The title compound (pale yellow solid, 16.7 g, 58%) was prepared from isonicotinoyl
chloride hydrochlaride (25.1g, 140.8 mmol) and 4-cthyl-3- thiosemicarbazide (16.87 g,
141.5 mmol) in pyridine (185 mI) with sodium hydroxide (220 mL, 2M, 440 mmol) added
to the intermediate formed to effect cyclization. 'H NMR (DMSO-d6) 8 (ppm): 8.80 (dd,
2H), 7.72 (dd, 2H), 4.11 (g, 2H), 3.59 (t, 3H).

Example 11

6!
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4-Cyclopropy}-5-pyridin-4-yl-2 4-dihydro-[1,2,4] triazole-3-thione

A solution of isonicotinoy] hydrazide (2.62 g, 19.1 mmol) and cyclopropyl isothiooyenate
(1.55 mL, 16.7 mmol) in methanol (15 mL) was heated at 60°C for 1 b. The mixture was
cooled to room temperature and the solvent was removed. Aqueous sodium hydroxide (9
mL, 2M, 18 mmol) was added and the resulting solution was heated at 60°C for 20 h. After
cooling to room temperature, the solution was neutralized with 3N hydrochloric acid. The
precipitate that formed was collected by filtration to give the title compound (pale yellow
solid, 3.58 g 98%). 'H NMR (DMS0-d6) 5 (ppm): 8.76 (dd, 2H), 7.80 (dd, 2H), 1.00 (m,
2H), 0.61 (m, 2H) (note one cyclopropyl-N signal blocked solvent signal at 3.32ppm).

Example 12

4-(4-Methyl-5-methylsulfanyl-4H-[1,2 4] triazol-3-yl)-pyridine
To & solution of 4-Methyl-5-pyridin-4-yi-2,4-dihydro-{1,Z,4]triazole-3-thione (1000 mg,

5.20 mmol) in 1M sodium hydroxids (10 mL), added a solution of iodomethane (0.52 mL,
8.32 mmol) in ethanol (3 mL). Stirred at RT overnight. Extracted into 200 mL
dichloromethane and washed with brine (50 mL), Dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered and concentrated in vacuo to yield title compound (1.00 g, 94% yield). "H-NMR
(CDCl;) 5 (ppm): 8.81 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 3.68 (s, 3H), 2.82 (s, 3H).

Example 13

H&Cydop}opyks-methyllnlfnyl-dﬂ-[1,2,4]h'lazol-3-yl)-pyridh:e
A solution of iodomethane (0.457 mL, 7.33 mmol) in ethanol (3 mL) was added to &

solution of 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazole-3-thiol (1 g, 4.58 mmol) in 1M
sodium hydroxide (10 mL) at room temperature. After stiring overnight, the reaction
mixture was extracted with dichloromethane and then the organic layer was washed with
brine, dried over anbhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated to afford the titled
compound (729.1 mg, 69%, beige solid). 'H NMR (CDCls) 8 (ppm): 8.77 (d, 2H), 7.75 (m
» 2ZH), 3.23 (m, 1H), 2.82 (s, 3H), 1.17 (m, 2H), 0.80 (m, 2H).

Example 14

) 4-(5-Methanesulfonyl-4-methyl-4H-[1,2 4] trlaxol-3-y)-pyridine

8%
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To a solution of 4-(4-Methyl-5-methylsulfanyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI)-pyridine (1000 mg,
4.85 mmol) in acetic acid, added a solution of KMnOy (1.15 g, 7.28 mmol) in H20 (50 mL)
drop-wise. Stirred at RT for 3 hours. Added sodium hydrogen sulfite until purple colour
was discharged. Extracted into chloroform (3 x 100 mL). Washed organic layer with
seturated sodium bicarbonate (50 mL). Dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to yield title compound (1.01 g, 87% yield). 'H-NMR (CDCl;) §
(ppm): 8.89 (d, 2H), 7.64 (d, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.64 (s, 3H).

b) 3-(5-Methanesulfonyl-4-methyl-4H-[1,2,4]triazo}-3-yI)-pyridine

The title compound was prepared analogously to the sequence described in example 9, 12,
and 14 using nicotinoyl chloride hydrochloride as starting material. IH NMR (CDCL) &
(ppm): 3.59 (s, 3H) 3.99 (s, 3H) 7.52 (m, 1H) 8.02 (dt, 1H) 8.83 (dd, 1H) 8.91 (m, 1H).

¢) 3(3,5-Difluoro-phenyl)-5-methanesulfonyl-4-methyl-4H-[1,2,4] triazole

The title compound was prepared analogously to the sequence described in example 9, 12,
and 14 using 3,5-difluoro-benzoyl chloride as starting material. 1H NMR (DMSO-D6) §
(ppm): 3.60 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 7.56 (s, 3 H).

Example 15

4-(4-Cyclopropyl-5-methanesulfonyl-4H-[1,2 4] triazol-3-yl)-pyridine

A solution of potsssium permanganate (525 mg, 3.3 mmol) in water (22.0 mL) was added
to a solution of 4<(4-cyclopropyl-5-methylsulfanyl-4H-{1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (514
mg, 2.2 mmol) in acetic acid (11 mL) drop-wise at room temperature. After stirring for 3
hours, sodium hydrogen sulfitc was added until the purple color was discharged. The
reaction mixture was extracted with chloroform and then the organic layer was washed
with saturated sodium bicarbonate, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and
concentrated to afford the titled compound (546.7 mg, 94%, white solid). 'H NMR
(CDCLs) & (ppm): 8.86 (d, 2H), 7.77 (d , 2H), 3.64 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 1.25 (m, 2H),
1.01 (m, 2H).

Example 16
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8) Methyl-{4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI)-amine

A mixture of 1000 mg (4.35 mmo]) N-amino-N',N"-dimethyl-guanidine hydriodide
(Henry; Smith; J.Amer.Chem.Soc.; 73; 1951; 1858) and 774 mg (4.35 mmol) isonicotinoyl
chioride hydrochloride in 3ml of pyridine was heated with microwaves for 5 min at 160°C.
K2CO;y(sat) was added and the mixture was extracted 4 times with CHCl,. The organic
phase was dried and concentrated. Recrystallization from ethanol, water and EtOAc gave
216 mg (26%) of a yellow white solid. 1H NMR (DMSO0), d (ppm): 2.85 (d,3 H) 3.45(s,3
H) 625 (d, 1 H) 7.65 (m, 2 H) 8.67 (m, 2 H).

b) [5-(3,5-Difiuoro-phenyl)-4-methyl-4H-[1,2,4] triazo}-3-yl]-methyl-amine

The titls compound was prepared according to the procedure for methyl-(4-methyl-5-
pyridin4-yi-4H-[1,2 4]triazol-3-yl)-amine (example 16a) from 3,5-difluoro-benzoyl
chloride. 1H NMR (DMSO-D6) d (ppm): 2.83 (d, 3 H) 3.41 (s, 3 H) 6.20 (d, 1 H) 7.35 (m,
3H),

€) Methyl-(4-methyl-S-pyridin-3-yl-4H-[1,2 4] triazo}-3-yl}-amine
The title compound is prepared according to the procedure for methyl-(4-methyl-5-pyridin-
4-y1-4H-[1,2 4}triazol-3-yl)-amine (example 16a) from nicotinoyl chloride hydrockloride.

Example 17

a) 3-Pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a ] pyrimidine

A solution of 750 mg (3.1 mmol) (1,4,5,6-tetrabrydro-pyrimidin-2-yl)-hydrazine
hydroiodide (ref. Krezel, Izabella; Pharmazie; EN; 49; 1; 1994; 27-31) and 552 mg (3.1
mmol) isonicotinoy] chloride hydrochloride in 3 ml pyridine was hoated at 120 °C over
night. The reaction mixfure was cooled and diluted with K2COj (sat) and extracted with
3x10 ml chloroform. The combined organic extracts were dried and concentrated, Flash
chromatography (CHaCl/MeOH 10:1) afforded 83 mg (18%) of a white solid. 1H NMR

(CDCl;) d (ppm): 1.91 (m, 2 H) 3.24 (m, 2 H) 4.13 (m, 2 H) 7.67 (m, 2 H) 8.65 (m, 2 H).

b) 3-Pyridin-3-y}-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine



64

WO 20037080356 PCT/US2003/005217

The title compound is prepared according to the procedure for 3-pyridin-4-y!1-5,6,7,8-
tetrahydro-[1,2,4]trinzolo[4,3-a]pyrimidine (example 17a) from nicotinoyl chloride

hydrochloride.

¢) 3-(3,5-Difluoro-phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2 4] triazolo[4,3-a] pyrimidine
The title compound is prepared according to the procedure for 3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-
tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine (example 17a) from 3,5-difluoro-benzoyl

Example 18

2-(methylthio)-4,5,6,7- ro-1H-1,3-dlazepine

Methyl iodide (0.55 ml, 1.15 mmol) was added to a solution of 1,3-diazepane-2-thione
(1.00 g, 7.68 mmol) in acetone (8 ml). The reaction mixture was refluxed for 15 min.
EtOH was added to the hot solution to dissolve the solids. After cooling to r.t. hex. was
added and the precipitate was collected by filtration, washed with hex. and dried to give
1.79 g (86%) crude title compound which was used directly in the next step.

Example 19

1,3-diazepan-2-one hydrazone hydroiodide

Hydrazine hydrate (0.44 ml, 7.23 mmol) was added to a solution of 2(methylthio)4,5,6,7-
tetrahydro-1H-1,3-diazepine hydroiodide (1.79 d, 6.58 mmol) in EtOH (12 ml). The
reaction mixture was refluxed for 5 h and cooled to r.t. Et;O was added and the product
was collected by filtration, washed with Et;0 and dried under vacuum to give 1.46 g
(100%%) crude title compound which was used directly in the next step.

Example 20

a) 3-pyridin-4-yl-6,7,8,9-tetrahydro-5SH-[1,2 4] triazolo[4,3-a] [1,3] dinzepine

A mixture of 1,3-dinzepan-2-ons hydrazone hydroiodide(1.00 g, 3.9 mmol) and
isomicotinoyl chloride hydrochloride(695 mg, 3.9 mmol) was heated in a microwave
reactor at 160 °C for 10 min. The reaction mixture was poured into Na,CO; solution, sat.,
and extracted with DCM. The organic phase was dried and concentrated. Flash
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chromatography (DCM/MeOH 20:1) gave 1.74 g crude title compound which was used
directly in the next step. "H NMR: 1.89 (s, 4 H) 3.15 (m, 2 H) 3.86 (m, 2 H) 7.44 (d, 2 H)

8.66 (d, 2 H).

b) 3-Pyridin-3-y}-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetraaxa-azulene

The title compound is obtained from nicotinoyl chloride hydrochioride according to the
procedure described for 3-pyridin-4-yl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a](1,3]diszepine (example 20a).

¢) 3-(3,5-Difluoro-phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azulene

The title compound is obtained from 3,5-diflucro-benzoyl chloride according to the
procedure deacribed for 3-pyridin-4-yl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,3]diazepine (example 20a).

Example 21

4-(4-EthyH4H-(1,2 A]triazol-3-yI)-pyridine
4-Ethyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4]iriazole-3-thione (4.2 g, 20.4 mmol) was slowly
added to Raney nicke] (~40g, washed three times with 25 mL portions of ethanol) in
cthanol (50 mL). The resulting mixture was stirred at 65°C for approximately 28 hours.
The sohution mixture was carefully filtered and concentrated in vacuo to yield the title
compound (2.88 g, 81.3%). "H NMR (CDCl;) 5 (ppm): 8.81 (d, 2H), 8.33 (s, 1H), 7.62 (d,
2H), 8.18 (q, 2H), 1.51 (t, 3H).

Example 22

(4-Ethyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4[triaxol-3-yI)-methanol
A solution of 4-(4-cthyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (2.55 g, 14.6 mmol) in 37%

formaldehyde (~12 mL) was stirred at 37°C for 16 hours. Flash chromatography (10%
methanolic ammonia in dichloromethans) yielded title product (2.55 g, 85%, used without
further purification to remove remaining para-formaldehyds). '"H NMR (CDCl;) 5 (ppm):;
8.81 (d, 2H), 7.72 (d, 2H), 5.74 (t, 1H), 4.73 (d, 2H), 4.26 (g, 2H), 1.27 (t, 3H).

Example 23

66
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s) 4-Ethy}-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazole-3-carbaldehyde
Dichloromethane (4 ml,) was added to a vial contnining (4-ethyl-5-pyridin-4-yl-4H-

[1,2,4]triazol-3-yl}-methanol (56.7 mg, 0.279 mmol) and menganese dioxide (364.3 mg,
4.19 mmol) was added. The vial was sealed and the reaction was allowed to stir for two
hours. The reaction was filtered through celite and concentrated to yield the title
compound. *H NMR (CDCl;) 8 (ppm): 10.21 (s, 1H), 8.88 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 4.45 (q,
2H), 1.48 (t, 3H).

b) 4-Methyl-5-pyridin-3-y1-4H-[1,2,4]trinzole-3-carhaldehyde

The title compound is prepered analogoualy to the sequence described for 4-(4-ethyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (example 21), (4-ethyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-y1)-
methanol (example 22), and 4-cthyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazole-3-carbaldehyde
(example 23a) by using 4-methyl-S-pyridin-3-yl-2,4-dihydro

-[1,2,4]triazole-3-thione as starting material.

) 5-3,5-Difluoro-phenyl)-4-methy}-4H-[1,2 4] triazole-3-carbaldchyde

The title compound is prepared analogously to the sequence described for 4-(4-cthyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y1)-pyridine (example 21), (4-cthyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4}triazol-3-yl)-
methanol (example 22), and 4-ethyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4}triazole-3-carbaldehyde
(example 23a) by using 5-(3,5-Difluoro-phenyl)-4-methyl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-
thione as siarting material.

Example 24

8) Ethyl 4-{[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]methyl} piperazine-1-carboxylate
2-(3-Chloro-phenyi)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde (22.3mg, 0.107mmol) was dissolved in
1,2-dichloroethane under argon and ethyl-1-piperazine carboxylate (16.4uL, 0.112mmol)
was added followed by sodium triacetoxy borohydride (31.8mg, 0.150mmol). The
reaction was allowed to stir overnight. Ethy]l acetate was added and the solution was
washed with sodium bicarbonate (sat.), brine, dried over sodium sulfate, filtered and
concentrated. The crude product was purified by column chromatography using 45%
EtOAc/Hexanes and 100% EtOAc to yield the title compound as a white solid (17.4mg,
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46%). "H NMR (CDCl;) 5 (ppm): 8.190 (s, 1H); 8.070 (m, 1H); 7.469 (m, 2H); 4.139 (g,
2H); 3.983 (s, 2H); 3.541 (m, 4H); 2.604 (m, 4H); 1.263 (t, 3H).

Examples 24b to 24f were prepared as described for example 24a.

b) 4-[2-(5-Chloro-2-finoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyll-piperazine-1-carboxylic
acld ethyl ester

The title compound (28 mg, 79%, yellow oil) was obtained from 2-(5-chloro-2-fluoro-
phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde (21.8 mg, 0.1 mmol) using ethyl-1-piperazine
carboxylate (0.03 uL, 0.2 mmol) and sodium triacetoxy borchydride (50 mg, 0.24 mmol) in
1,2-dichloroethane (1.3 mL). The crude product was purified by column chromatography
(35-40% EtOAc/hexanes). 'H NMR (CDCly) 8 (ppm): 7.93 (dd, 1H), 7.51 (ddd, 1H), 7.34
(t, 1H), 4.14 (q, 2H), 4.02 (5, 2H), 3.55 (m, 4H), 2.61 (m, 4H), 1.27 (t, 3H).

¢) 4-(2-m-Toly}-2H-tetrazol-5-yimethyl)-piperazine-1-carboxylic acid ethyl ester

The title compound (36 mg, 57%, yellow oil) was obtained from 2-m-tolyl-2H-tetrazole-5-
carbaldehyde (36.1 mg, 0.19 mmol) using ethyl-1-piperazine carboxylate (0.04 ulL, 0.27
mmol) and sodium triacetoxy borohydride (75 mg, 0.35 mmol) in 1,2-dichloroethane (2.5
mL). The crude product was purified by column chromatography (20-35%
EtOAc/hexanes). 'H NMR (CDCL;) 8 (ppm): 7.97 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.45 (1, 1H), 7.32
(d, 1H), 4.14 (g, 2H), 4.00 (s, 2H), 3.55 (m, 4H), 2.61 (m, 4H), 2.49 (8, 3H), 127 (1, 3H).

d) 4-[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-piperazine-1-carboxylic acid ethyl
ester

The title compound is obtained from 2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazole-5-carbaldehyde (1
mmol) using ethyl-1-piperazine carboxylate (1.1-2 mmol) and sodium triacetoxy
borohydride (1.5-2 mmol) in 1,2-dichloroethane (10 ~ 15 mL).

¢) 4-[2-(3-Cyano-pheuyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-piperazine-1-carboxylic acld ethyl
ester
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The title compound is obtained from 3-(5-formyl-tetrazol-2-yl)-benzonitrile (1 mmol)
uaing ethyl-1-piperazine carboxylate (1.1-2 mmol) and sodium triacetoxy borohydride
(1.5-2 mmol) in 1,2-dichloroethane (10 - 15 mL).

1) 4-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yImethyl]-piperazine-1-carboxylic
acld cthyl ester

The title compound is obtained from from 2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazole-5-
carbaldehyde (1 mmol) using ethyl-1-piperazine carboxylate (1.1-2 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (1.5-2 mmol) in 1,2-dichloroethane (10 — 15 mL).

Example 25

8) 4-[5-({[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljmethyl}thio)-4-cyclopropyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl] pyridine

5-Bromomethyl-2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazole (18.7mg, 0.068mmol) was weighed into
a vial and potassium carbonate (10.4mg, 0.075mmol) 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-
dihydro-[1,2 4]triazole-3-thione (14.8mg, 0.068mmol) and acetonitrile (3mL) were added.
The vial was sealed and the reaction was allowed to stir at room temperature overnight.
The reaction mixture was put through an SPE tube (10% methanol in dichloromethane) to
vield the title compound as a white solid (18.3mg, 66%). "H NMR 5 (ppm): 8.78 (d, 2H),
8.16 (s, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.76 (d, 2H), 7.49 (m, 2H), 4.97 (s, 2H), 3.29 (m, 1H), 1.19 (m,
2H), 0.84 (m, 2H).

Examples 25b to 25y may be prepared as described for example 25a,

b) 4-[5-({1-j2~(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}thio)-4-cyclopropy-4H-1,2,4-
trinzol-3-yljpyridine

The title compound (25.2 mg, 68%, white solid) was prepared from methanesulfonic acid
1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tstrazol-5-yI]-ethyl ester (26.4 mg, 0.087 mmol) using
potassium carbonate (13.3 mg, 0.096 mmol) and 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-
dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione (19.0 mg, 0.087 mmol) in acetonitrile (3 mL) at room
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temperature overnight. The reaction mixture was purified by chromatography using a
silica SPE tube (2% methanol in dichloromethane). 'H NMR (CDCl) & (ppm): 8.78 (d,
2H), 8.16 (s, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.49 (m, 2H), 5.67 (q, 1K), 3.24 (m, 1H),
2.08 (d, 3H), 1.16 (m, 2H), 0.82 (m, 2H),

) Ethyl 4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljethyl} piperazine-1-carboxylate

The title compound (12.3 mg, 37%, yellow oil) was prepared from methyl sulfonic acid 1-
[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-S-yl]-ethyl ester (27.7 mg, 0.091 mmol) using potassium
carbonste (13.8 mg, 0.100 mmo!) and 1-ethoxycarbonyl] piperazine (13.3 uL, 0.091 mmol)
in acetonitrile (4 mL) at 80°C overnight. The product was purified was by
chromatography using a silica SPE tube (10% MeOH/CH;Cly) followed by a second
chromatography using a silica SPE tube (5% MeOH/CH;Cl). '"H NMR (CDCly) 5 (ppm):
8.17 (s, 1H), 8.07 (dt, 1H), 7.50 (m, 2H), 4.29 (q, 1H), 4.10 (g, ZH), 3.52 (m, 4H), 2.56 (m,
4H), 1.64 (d, 3H), 1.24 (t, 3H).

d) 4-{5-[2(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethylsulfanyl]-4-methyl-4H-
[1,24]triazol-3-yl}-pyridine

The title compound (32.1 mg, 94%, white solid) was obtained from methanesulfonic acid
2-(5-chloro-2-flucro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl ester (~26 mg, 0.085 mmol) using
potassium carbonate (38 mg, 0.27 mmol) and 4-methyl-S-pyridin-4-yl-2,4-dihydro- .
[1,2,4]triazole-3-thione (20 mg, 0.10 mmol) in acetonitrile (1.5 mL) at room temperature
ovemight. The reaction mixture was purified by chromatography using a silica SPE tube
(2 - 3% methanol in dichloromethane). *H NMR (CDCls) 8 (ppm): 8.80 (br.s, 2H), 7.87
(dd, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.31 (t, 1H), 4.84 (s, 2H), 3.71 (s, 3H).

e) L{S—[)—(S-CHoro—Z—ﬂuom—phenyl)—ZH—tetruobs-yhnoﬂlyhulhm;l]-4-cyclopropyl-
4H-[1,2 A)triazol-3-y1}~ e

The title compound (30.7 mg, 84%, white filmy solid) was obtained from methanesulfonic
acid 2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl ester (~26 mg, 0.085 mmol)
using potassium carbonate (38 mg, 0.27 mmol) and 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-
dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione (22 mg, 0.10 mmol) in acetonitrile (1.5 mL) at room
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temperature overnight. The reaction mixture was purified by chromatography using a
silica SPE tube (2 - 3% methanol in dichloromethane). 'H NMR (CDCls) § (ppm): 8.76
(br.s, 2H), 7.88 (dd, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.32 (dd, 1H), 4.96 (s, 2H), 3.30
(septet, 1H), 1.18 (m, 2H), 0.83 (m, 2H).

1) 4-(5-{1-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-4-methyl-4H-
[1,24]triazol-3-yI)-pyridine

The title compound (12.3 mg, 32%, white foam) was obtained from methanesulfonic acid
1-[2(5-chloro-2-flucro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-ethyl ester (~29.5 mg, 0.09 mmol) using
potassium carbonate (38 mg, 0.27 mmol) and 4-methyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-
[1,2,4]triazole-3-thione (22 mg, 0.11 mmol) in acetonitrile (1.5 mL) at room temperature
overnight, The reaction mixture was purified by chromatography using a silica SPE tube
(2 — 3% methanol in dichloromethane). "H NMR (CDCls) 5 (ppm): 8.80 (br.s, 2H), 7.85
(dd, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.50 (m, 1H), 7.31 (t, 1H), 5.30 (q, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.05 (d, 3H).

g) 4-(5-{1-]2-(5-Chloro-2-flucro-phenyl)-ZH-tetrazol-5-yl]-cthylsulfanyl}-4-
cyclopropyl-4H-[1,2 4] triazol-3-yI)-pyridine

The title compound (34.1 mg, 84%, white foam) was obtained from methanesulfonic acid
1-[2-(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1}-ethyl sster (~29.5 mg, 0,09 mmol) using
potasgium carbonate (38 mg, 0.27 mmol) and 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-
[1,2,4]triazole-3-thions (23 mg, 0.10 mmol) in acetonitrile (1.5 mL) at room temperature
overnight. The reaction mixture was purified by chromatography using & silica SPE tube
(2 — 2.5% methanol in dichloromethane). 'H NMR (CDCl;) 8 (ppm): 8.78 (d, 2ZH), 7.90
(dd, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.32 (t, 1H), 5.67 (q, 1H), 3.26 (septet, 1H), 2.07 (4,
3H), 1.17 (m, 2H), 0.81 (m, 2H).

h) 4-{1-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-piperazine-1-
carboxylic acid ethyl ester

The title compound (25.2 mg, 72%, yellow oil, ~90% pure) was prepared from
methanegulfonic acid 1-[2<(5-chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthy! ester (~29.5
mg, 0.09 mmol) using potassivm carbonate (38 mg, 0.27 mmol) and 1-ethoxycarbonyl

>
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piperazine (20 uL, 0.14 mmol) in acetonitrile (1.5 mL) at 80°C overnight. The product wes
purified by chromatography using a silica SPE tube (25 - 35% ethy! acetats in hexane),
'H'NMR (CDCl,) 8 (ppm): 7.91 (dd, 1H), 7.51 (ddd, 1H), 7.33 (t, 1H), 4.32 (g, 1H), 4.11
(q, 25, 3.52 (m, 4H), 2.61 (m, 2H), 2.51 (m, 2H), 1.65 (d, 3H), 1.24 (¢, 3H).

i) 4-[4-Cyclopropyl-5-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-S-yimethylsulfanyl)-4H-[1,2,4] triazol-3-
yll-pyridine

The title compound (29%, off-white solid) was obtained from methanesulfonic acid 2-m-
tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethyl ester (1 mmol) using potassium carbonate (3 mmol) and 4
cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile
(15 mL) at room temperature overnight. "H NMR (CDCls) 8 (ppm): 8.77 (d, 2H), 7.93 (s,
1H), 7.91 (4, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.42 (¢, 1H), 7.31 (d, 1H), 4.96 (8, 2H), 3.28 (m, 1H), 2.46
(s, 3H), 1.18 (m, 2H), 0.84 (m, 2H).

j) 4-{4-Cyclopropyl-5-[1-(2-m-toly}-2H-tetrazol-5-yl)-ethylsulfanyl]-4H-[1,2,4]triazo}-
3-yl}-pyridine

The title compound (31%, off-white solid) was obtained from methanesulfonic acid 1-(2-
m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl ester (1 mmol) using potassium carbonate (3 mmol) and 4-
cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile
(15 mL) at room temperature overnight. "H NMR in CDCI3: 8.76 (d, 2H), 7.93 (s, 1H),
7.91 (d, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.43 (t, 1H), 7.30 (d, 1H), 5.65 (g, 1H), 3.22 (m, 1H), 2.46 (s,
3H), 2.08 (d, 3H), 1.16 (m, 2H), 0.79 (m, 2H).

k) 4-{4-Methyl-5-[1-(2-m-tolyl-ZH-tetrazol-5-yI)-ethylsulfanyl]-4H-[1,2,4] triazol-3-yi}-
pyridine

The title compound is obtained from methanegulfonic acid 1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yI)-
cthyl ester (1 mmol) using potassium carbonate (3 mmol) and 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-
yl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile (15 mL) at room
temperature overnight.

v 2
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I) 3-[S(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4] triazo}l-3-ylsulfanyhmethyl)-tetrazol-2-
yl]-benzonitrile

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 2-(3-cyano-phenyl)-2H-
totrazol-5-ylmethyl ester (1 mmol) using potassium carbonate (3 mmol) and 4-cyclopropyl-
5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4}triazole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile (15 mL) at
room temperature overnight.

w) 3-{5-[1-(4-Cyclopropy}-5-pyridin-4-yl-4H-{1,2 4] triszol-3-ylsulfanyl)-ethyl]-
tetrazol-2-yl}-benzonitrile

The title compound is obtained methanesulfonic acid 1-[2-(3-cyano-phenyl)-2H-tetrazol-5-
yl}-cthyl ester (1 mmol) using potassium carbonate (3 mmol) and 4-cyclopropyl-5-pyridin-
4-yl-2,4-dihydro-{1,2,4]triazole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile (15 mL) at room
temperature overnight.

n) 3-{5-[14-Methyl-5-pyridin-d-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-ethyl]-tetrazol-2-

'yl}benzonitrile

The title compound is obtained methanesulfonic acid 1-[2-(3-cyano-phenyl)-2H-tetrazol-5-
yl)-ethyl ester (1 mmol) using potassium carbonate (3 mmol) and 4-cyclopropyl-5-pyridin-
4-yl-2,4-dihydro-[1,2 4]triezole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile (15 mL) at room
temperature overnight.

o) 4-{4-Cyclopropyl-5-[2-(2-filuoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethylsulfanyl]-
4H-[1,2 4]triazo}-3-yl}-pyridine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-
ZH-tetrazol-5-ylmethyl ester (1 mmol) using potassium carbonate (3 mmol) and 4-
cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-{1,2,4]triazole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile
(15 mL) at room temperature overnight.
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p) 4-(4-Cyclopropyl-5-{1-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-S-y1J-
etirylsulfanyl}-4H-[1,2 4] triazol-3-yl)-pyridine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-
phenyl)-2H-tetrazol-5-yl})-ethyl ester (1 mnol) using potassium carbonate (3 mmol) and 4-
cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile
(15 mL) at room temperature overnight.

q) 4-(5-{1-[2-(2~-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-4-methyl}-
4H-[1,2 4]triazol-3-yl)-pyridine

The title compound is obtained from methanesulfonic ecid 1-[2~(2-fluoro-5-methyl-
phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol) using potassium carbonate (3 mmo}) and 4-
cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-{1,2,4]triazole-3-thione (1 mmol) in acetonitrile
{15 mL) at room temperature overnight.

In a similar manner, the following compounds were prepared :

r) 3-[4-methyl-5-({[2-(3-methylphenyl)-2H-tetrazo}l-5-ylmethyl}thio)}-4H-1,2,4-triazol-
3-yl[benzonitrile; yield 7.1 mg, 23%, clear oil; 'INMR CDCly : 7.93 (m, 4H), 7.82 (d of
t, 1H), 7.67 (t, 1H), 7.44 (¢, 1H), 7.28 (d, 1H), 4.82 (s, 2H), 3.64 (s, 3H), 2.47 (s, 3H).

8) 5({[5-(3,5-diftuorophenyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]thio}methyl)-2-(3-
methylphenyl)-2H-tetrazole; yield 23.7 mg, 77%, cleer oil; "HNMR CDCly: 7.89 (m,
2H), 7.43 (t, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.17 (d of d, 2H), 6.99 (t of t, 1H), 4.87 (s, 2H), 4.03 (q,
2H), 2.47 (s, 3H), 1.33 (t, 3H).

t) 3-[4-methyi-5-({i—[2-(3—methylphenyl)—2ﬂ-tdnml—5—yl] cthyl)thic)-4H-1,2,4-triazol-
3-yljbenxonitrile; yield 39.1 mg, 81%, clear oil; "THNMR CDCl; : 7.89 (m, 4H), 7.79 (d of
t, 1H), 7.66 (t, 1H), 7.41 (t, 1H), 7.33 (d, 1H), 5.24 (g, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.04
(d, 3H).

u) 5(1-{[5~(3,5-difluorophenyl)-4-cthyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl] thio}ethyl)-2~(3-
methyiphenyl)-2H-tetrazole; yield 34.6 mg, 66%, sticky white solid; '"HNMR CDCls:

2
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7.89 (m, 2H), 7.42 (t, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.14 (m, 2H), 6.97 (t of t, 1H), 5.36 (g, 1H), 3.95
(a, 28D, 2.46 (s, 3H), 2.05 (d, 3H), 1.27 (1, 3H).

v) 6-(4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl] ethyl} piperazin-1-yl)unicotinonitrile,
yield 36.9 mg, 71%, yellow solid; I INMR CDCls: 8.38 (m, 1H); 8.16 (m, 1H); 8.06 (m,
1H); 7.60 (4, 1H); 7.57 (d, 1H); 7.50 (m, 1H); 6.56 (m, 1H); 4.34 (q, IH); 3.71 (m, 4H);
2.69 (m, 4H); 1.69 (d, 3H).

w) 3-(4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-y)pyrazine-2-

carbonitrile; yield 15.4 mg, 47%, yellow oil; 'HNMR CDCl;: 8.23 (m, 1H); 8.18 (m, 1H);

8.07 (m, 1H); 7.99 (m, 1H); 7.50 (m, 2H); 4.34 (q, 1H); 3.87 (m, 4H); 2.75 (m, 4H); 1.68
(d, 3H).

x) 2-(4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljethyl} piperazin-1-yl)nicotinonitrile;

yield 22 mg, 42%, clear oil; THNMR CDCl; : 8.33 (m, 1H); 8.19 (m, 1H); 8.08 (m, 1H);
7.75 (m, 1H); 7.51 (m, 2H); 6.73 (m, 1H); 4.33 (q, 1H); 3.77 (m, 4H); 2.75 (m, 4H); 1.68
(d, 3H).

¥y) 1-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetraxol-5-yl) ethyl}-4-(3-nitropyridin-2-yI)piperazine;
yield 30.3 mg, 55%, yellow oil; 'HNMR CDCl, : 8.29 (m, 1H); 8.18 (m, 1H); 8.08 (m,
2H); 7.50 (m, 2H); 6.73 (m, 1H); 4.33 (g, 1H); 3.47 (m, 4H); 2.71 (m, 4H); 1.67 (d, 3H).

z) 2({1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yll ethyl} thio)-imidazo[4,5-b] pyridine;
yield 53 mg, 49%, yellow solid; 'HNMR CDCl; :8.33 (m, 1H), 8.10 (br.s., 1H), 8.00 (m,
2H), 7.48 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 5.45 (q, 1H), 2.05 (d, 3H).

Example 26

&) Methyl-(4-methyl-S-pyridin-4-yl-4H-{1,2 4]triazol-3-yI)-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-
yimethyl)-amine

The title compound (53%, yellow oil) was obtained from methanesulfonic acid 2-m-tolyl-
2H-totrazol-5-ylmethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and methyl-(4-
methyl-5-pyridin-4-yi-4H-{1,2,4]triazol-3-yl)}-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at 60°C

mn

mp—
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overnight. 'HNMR CDCls : 8.78 (d, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.66 (d of d, 2H),
7.44 (1, 1H), 7.33 (d, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 2.48 (s, 3H).

Examples 265 to 26an may be prepared as described for example26a.

b) Methyl(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4] triaxol-3-yD)-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-
5-yl)-ethyl]-amine

The title compound (50%, yellow oil) was obtained from methanesulfonic acid 1-(2-m-
tolyl-~2H-tetrazol-5~yl)-cthyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and methyl-(4-
methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yl)-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at 60°C
overnight 'HNMR CDCl; : 8.77 (d, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.92 (4, 1H), 7.67 (d of d, 2H),
7.44 (t, 1H), 7.32 (4, 1H), 5.08 (g, LH), 3.76 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.85 (d,
3H).

¢) [2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,24]triazo)-3-yl)-amine

The titla compound is obtained from methsnesulfonic acid 1-{2-(3-chlorophenyl)-2H-
tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and methyl-(4-methyl-
5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-y])-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at 60°C
overnight.

d) {1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-ethyl}-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-
4H-{1,2,4]triazol-3-yI)-amine

The title compound is obtained from methanegulfonic acid 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-
tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and methyl-(4-methyl-
5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yl)-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at 60°C
overnight.

©) [2-(2-Fluoro-S-methyl-phenyl)-ZH-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-5-
pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yI)}-amine
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The title compound is obtained from methanesulfonic ecid 2-(2-fluoro-5-methyl-pheny)-
2H-tetrazol-5-ylmethyl ester 1-[2-(3-chlarophenyl)-2E-tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol)
using sodium hydride (2 mmol) and methyl-(4-methyl-S-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazo}-3-
y)»-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at 60°C overnight.

1) {1-[2-(2-Fluoro-S-methyl-phenyl)-2H-tetraxol-5-yl]-ethyl}-methyl-(4-methy}-5-
pyridin-4-yl-4H-[1,2 4] triazol-3-yI)-amine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-
phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol) sodium hydride (2 mmol) and methyl-(4-
methyl-5-pyridin4-yl-4H-{1,2 41triazol-3-yl)-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at 60°C
overnight.

g [2-(3-Todo-pheuyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
(1,2,4]triazol-3-yl)-amine

The title compound is obtained from methanssulfonic acid 2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-
5-ylmethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and methyl-(4-methyl-5-
pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-amine (1.8 mmol) in DMF (S mL) at 60°C ovemnight.

h) {1-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-methyi-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,24]triazol-3-y])-amine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid methanesulfonic acid 1-[2-(3-
iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-y]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and
methyl-(4-methy}-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4]triazol-3-y])-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL)
at 60°C overnight.

i) Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-y}-4H-[1,2 A]triazol-3-yl)-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-
yimethyl)-amine

The title compound (74%, yellow solid) was obtained from methanesulfonic acid 2-m-
tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-
4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at
room temperature overnight. "HNMR CDCl; : 8.72 (s br, 2H), 7.92 (s, 1H), 7.90 (d, 1H),

37
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7.63 (d, 2H), 7.42 (i, 1H), 7.30 (d, 1H), 5.19 (8, 2H), 4.16 (t, 2H), 3.62 (t, 2H), 2.47 (s, 3H),
2.25 (m, 2H).

§) Methyl-(4-methy}-5-pyridin-4-yl-4H-{1,24] triaxol-3-y)-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-
yl)-cthyll-amine

The title compound (89%, yellow-brown solid) was obtained from methanesulfonic acid 1-
(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-y1)-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-
Pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine (1.8 mmol) in DMF (5
mL) at room temperature overpight. 'HNMR CDCl; : 8.71 (d of d, 2H), 7.92 (m, 2H),
7.62 (d of d, 2H), 7.42 (¢, 1H), 7.29 (d, 1H), 6.18 (q, 1H), 4.13 (m, 2H), 3.48 (m, 2H), 2.46
(s, 3H), 2.18 (m, 2H), 1.84 (d, 3H).

k) [2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-S-pyridin-4-yl-4H-
[1,2:4]triazol-3-yI)-amine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-
tetrazol-5-yl]-cthyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-yl-
5,6,7,8-tetrahydro-{1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room
temperature overnight.

D {1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-y}-
4H-[1,2 4]triazol-3-yI)-amine

The title compound (42.1mg, 63%, yellow solid) was obtained from methanesulfonic acid
1-[2<(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethy] ester (1 mmol) using sodium hydride (2
mraol) end 3-Pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo{4,3-a]pyrimidine (1.8 mmol)
in DMF (5 mL) at room temperature overnight. '"HNMR CDC}; : 8.72 (d, 2H), 8.15 (s,
1H), 8.03 (m, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.5 (t, 2H), 6.16 (q, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 2.2
(m, 2H), 1.84 (d, 3H)

m) [2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yhmethyl]-methyl-(4-methyl-5-
pyridin-4-yl-4H-[1,2 4] triazol-3-y])}-amine
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The title compound is obtained from methanesulfonic acid 2-(2-fluaro-5-methyl-phenyl)-
2H-tetrazol-5-ylmethyl ester 1-[2-(3-chloropbenyl)-2H-tetrazol-5-yI]-ethy! ester (1 mmol)
using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4triazolo[4,3-
a]pyrimidine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room temperature overnight.

n) {1-[2-(2-Fluoro-S-methyl-phenyl)-2H-teirazol-5-yI}-ethyl}-methyl-(4-methyl-5-
pyridin-4-yl4H-[1,2,4]triazol-3-y])-amine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-
phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-
Pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine (1.8 mmof) in DMF (5
mL) at room temperature overnight.

0) 8-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyi]-3-pyridin-4-yi-5,6,7,8-tetralrydro-
{1,2A4]triazolo[4,3-a]pyrimidine

The title compound is obtained from methenesulfonic acid 2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-
5-ylmethy! ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-yl-5,6,7,8-
tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine (1.8 mmeol) in DMF (5 mL) at room
temperature overnight.

p) 8-{1-[2-(3-1odo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-3-pyridin-4-y}-5,6,7,8-tetrahydro-
[1,24]triaxolo[4,3-a]pyrimidine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-
totrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-yl-
5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) &t room
temperature overnight.

q) 3-Pyridin-4-yl-8-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a 8-
tetraaza-azulene

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-
ylmethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-yl-5,6,7,8-
tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room tempersture
overnight.

73
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r) 3-Pyridin-4-y1-8-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yI)-ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
1,2,3n,8-tetranza-azulene

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-
ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) end 3-Pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-
4H-1,2,3a,8-tctranza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 ml.) at room temperature ovemnight.

8) 8-[2-(3-Chiloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-
4H-1.2,3a,8-tetranza-azulene

The title compound (39.6mg, 53%; orange solid) was obtained from methanssulfonic acid
1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yi]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2
mmol) and 3-Pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetranza-azulens (1.8 mmol) in
DMF (5 mL) at room tomperature overnight. 'HNMR CDCl, : 8.76 (4, 2H), 8.17 (s, 1H),
8.05 (d, 1H), 7.51 (d, 4H), 5.08 (br, 2H), 4.07 (br, 2H), 3.4 (br, 2H), 1.96 (br, 2H)

f) 8-{1-]2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-3-pyridin-4-y1-5,6,7,8-
tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetranza-azulene

The titlo compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-
tetrazol-5-yl]-methyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-yl-
5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetreaza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room
temperature overnight,

u) 8-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-y}-5,6,7.8-
tetrahydro-4H-1,2,3a 8-tetraaza-azulene

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-
2H-tetrazol-5-ylmethyl ester 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol)
using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-
tetraaza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room temperature overnight.

v) 8-{1-[2-(2-FInoro-S-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yi]-ethyl}-3-pyridin-4-y}-5,6,7,8-
tetrahydro-4H-1,2,32, 8-tetranza-azulene

20
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The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-
phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-
Pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at
room temperature overnight.

w) 8-[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-S-ylmethyl]-3-pyridin-4-y}-5,6,7,8-tetrahydro-
4H-1,2,3a,8-tetranza-azulene

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-
5-ylmethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-y1-5,6,7,8-
tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room temperature
ovemight.

x) 8-{1-]2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-3-pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-
4H-1,2 3a,8-tetraaza-szulene

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2~(3-iodo-phenyl)-2H-
tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-Pyridin-4-yl-
5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room
temperature overnight.

¥) {1-[2~(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-methyl-(4-methyl-5-pyridin-3-y}-
4H-[1,2,4]triaxol-3-yl)-amine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(3-chlorophemyl)-2H-
tetrazol-5-y1]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and methyl-(4-methyl-
5-pyridin-3-yl-4H-{1,2,4]triazol-3-yl)-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room
temperature overnight.

z) {1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-[S-(3,5-difluoro-phenyl)-4-methyl-
4H-[1,2 d]triazol-3-yl}-methyl-amine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(3-chlorophemyl)-2H-
tetrazol-5-yI]-ethyl ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) end [5-(3,5-difluoro-
phenyl)-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-methyl-amine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at
room temperature overnight.
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a8) 8-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yll-ethyl}-3-pyridin-3-yI-5,6,7,8-
tetrahydro-{1,2,4]trinzolo{4,3-a]pyrimidine

The title compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-
tetrazol-5-yl]-ethy! ester (1 mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-pyridin-3-yl-
5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room
temperature overnight.

ab) 8-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazo}-5-ylI]-ethyl}-3-(3,5-difluoro-phenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro-[1,24]triazolo[4,3-a]pyrimidine

The tifle compound is obtained from methanesulfonic acid 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-
tetrazol-5-yl]-ethyl ester (1 mmol) using sodium bydride (2 mmol) and 3-(3,5-Difluoro-
phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-8]pyrimidine (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at
room temperature overnight.

ac) 8-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-S-ylmethyl]-3-pyridin-3-y}-5,6,7,8-tetrahydro-
4H-1,2,3a,8-teirasza-azulene

The title compound is obtained from 5-bromomethyl-2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazole (1
mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-pyridin-3-yI-5,6,7,8-tetrahydro-4
H-1,2,3a,8-tetraaza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room temperature overnight.

ad) 8-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethyl]-3-(3,5-difluorc-phenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro-4H-1,2 3a,8-tetraazn-azulene

The title compound is obtained from S-bromomethyl-2-(3-chloro-phenyi)-2H-tetrazole (1
mmol) using sodium hydride (2 mmol) and 3-(3,5-Difluoro-phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
1,2,3a,8-tetranza-azulene (1.8 mmol) in DMF (5 mL) at room temperature overnight.

In a similar manner, the following compounds were prepared :

ae) 8-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}-3-(3,5-difluorophenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro[l,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine; yield 40.4 mg, 55%, light yellow solid; 'H

Y]

b
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NMR CDCls: 8.15 (s, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.5 (m, Z), 7.25 (m, 2H), 6.89 (m, 1H), 6.16 (q,
1H), 4.07 (m, 2H), 3.48 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 1.83 (4, 3H) -

af) §-{1-[2-(3-chloropbenyl)-2H-tetrazol-5-ylctlryl)-3-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine; yield 40.2 mg, 56%, yellow oil; 'HNMR
CDCls : 8.15 (s, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.6 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 6.98 (d, 2H), 6.16 (q, 1H),
3.97 (t, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.46 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 1.82 (d, 3H)

ag) 3-(2-chloro-6-metboxypyridin-4-yI)-8-{1.[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-
ylethyl)-5,6,7,8-tetrahydro]l,2 4]triaxolo[4,3-a]pyrimidine; yield 47.5 mg, 61%,
yellow ail; '"HNMR CDCls : 8.15 (s, 1K), 8.04 (m, 1H), 7.5 (m, 2H), 7.47 (s, 1H), 6.92 (s,
1H), 6.17 (g, 1H), 4.09 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.49 (m, 2H), 2.18 (m, 2H), 1.85 (d, 3H)

ah) 8-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}-3-(2-methoxypyridin-4-yI)-
5,6,7,8-tetrahydro[1,2 4]triazolo[4,3-a]pyrimidine; yield 167.3mg, 77%, yellow solid;
'HNMR CDCl;: 8.25 (d, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 6.98
(s, 1H), 6.16 (q, 1H), 4.1 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.49 (m, 2H), 2.19 (m, 2H), 1.82 (d, 3H)

af) 8-{[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljmethyl}-3-(2-methoxypyridin-4-yl)-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2,4]triazolo[4,3-a)pyrimidine; yicld 108.2mg, 59%, orange solid; 'THNMR
CDCl; : 8.26 (d, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.15 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 6.98 (s, 1H),
5.18 (s, 2H), 4.13 (t, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.61 (t, ZH), 2.25 (m, 2H)

a)) 3-(5-{[3-(2-methoxypyridin-4-y)-6,7-dthydro{1,2 4] trinzolo[4,3-a] pyrimidine-
8(5H)-yl|methyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile; yicld 115.6mg, 64%, yellow foam; 'H
NMR CDCl; : 8.42 (m, 2H), 8.24 (d, 1H), 7.7 (m, 2H), 7.25 (t, 1H), 6.97 (s, 1H), 5.18 (s,
2H), 4.12 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.63 (t, 2H), 224 (m, 2H)

ak) 3-Z-methoxypyridin-4-yl)-8-(1-[2-(3-iodophenyl)-2H-tetrazol-5-yllethyi}-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2 4] triazolo[4,3-a]lpyrimidine; yield 220 mg, 51%, yellow foam; 'HNMR
CDCly: 8.42 (br, 1H), 8.2 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.27 (m, 2H), 6.95 (s, 1H),
6.13 (m, 1H), 4.06 (t, 2H), 3.93 (d, 3H), 3.44 (m, 2H), 2.15 (br, 2H), 1.79 (d, 3H)
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al) 3(5-{1-]3-(2-methoxypyridin-4-y1)-6,7-dihydro[1,2 4] triazolo[4,3-a] pyrimidin-
8(5H)-yl]ethyl}-2H-fetrazol-2-y)benzonitrile; yicld 87.8 mg, 58%, off white solid; *H
NMR CDCls : 8.44 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.26 (d, 1H), 7.77 (m, ZH), 7.29 (m, 1H), 6.98 (s,
1H), 6.18 (q, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.52 (m, 2H), 2.19 (m, 2H), 1.85 (d, 3K)

am) 3-(5-{|3-(2-methoxypyridin-4-y)-5,6,7,8-tetrahydro-9H-{1,2 4] triazolo[4,3-
al[1,3]diazepin-9-yljmethyl}-2H-tetraxol-2-y)benzonttrlle  ; yield 32%; 'HNMR

CDCls : 8.44 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.26 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.68 (1, 1K), 7.08 (d, 1HD),
6.88 (s, TH), 5.05 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.94 (m, 2H), 3.39 (m, 2H), 1.93 (m, 2H).

an) 3-(5-{[3-(2,6-dimethoxypyrimidin-4-yI)-6,7-dikydro[1,2,4]triazolo{4,3-
a]pyrimidin-8(SH)-yljmethyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile; yield 67% '"HNMR

(dmso-dg): 8.50 (br s, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.83 (dd, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.06 (s,
ZH), 4.44 (t, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.88 (5, 3H), 3.49 (m, 2H), 2.10 (m, 2H).

Example 27
a) 4(5-{[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl| methoxy}-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-
yDpyridine

Sodium hydride (7.5 mg, 0.187 mmol) was added to a vial containing [2-(3-chloro-
phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methanol (32.9 mg, 0.156 mmol) and dimethylformamide (3
mL). The reaction was allowed fo stir for forty-five minutes. The vial was then capped
and heated at 80°C overnight. After cooling, water was added and an aqusous workup was
done extracting with ethy] acetate three¢ times. The combined organic layers were washed
with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was
purified by column chromatography (5% methanol in dichloromethane) to yield the title
compound as a white solid (21.6 mg, 38%). "H NMR. (CDCls) & (ppm): 8.79 (d, 2H), 8.22
(s, 1H), 8.09 (m, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 5.96 (s, 2H), 3.64(s, 3H).

Examples 27b to 27r may be prepared as described for example 27a.
b) 4-(5-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethoxy)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-

yDpyridine
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The title compound (44.0 mg, 48%, clear oil) was prepared from 1-[2-(3-chloro-phenyl)-
2H-tetrazol-5-yl-ethanol (54.3 mg, 0.242 mmol), sodium hydride (12.0 mg, 0.29 mmol)
and 4-(5-methanesulfonyl-4-methyl-4H-[1,2 4ltriazol-3-yl)-pyridine (69.1 mg, 0.29
mmol), "H NMR (CDCLy) 5 (ppm): 8.75 (m, 2H), 8.16 (m, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.61 (m,
2H), 7.49 (m, 2H), 6.59 (q, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.04 (d, 3H).

¢) 4-[4-Methyl-5-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethoxy)-4H-[1,2,4] triazol-3-yI]-pyridine

. The title compound (23.6 mg, 52%, white solid) was prepared from (2-m-tolyl-2H-tetrazol-

5-yl)-methanol (24.8 mg, 0.13 mmol), sodium hydride (8 mg, 0.2 mmol) and 4~(5-
methanesulfonyl-4-methyl4H-[1,2, 4]triazol-3-yl)-pyridine (38 mg, 0.16 mmol). The
product was purified by chromstography using a silica SPE tube (2.5 - 5% methanol in
dichloromethane, desired product was second product cluting). 'H NMR (CDCl;) § (ppm):
8.78 (m, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.64 (d, 2H), 7.46 (t, 1H), 7.34 (d, 1H), 5.94 (s,
2H), 3.63 (s, 3H), 2.50 (s, 3ED.

d) 4-{4-Methyl-5-[1-(2-m-tolyl-2H-{etrazol-5-yI)-ethoxy]-4H-[1,2,4] triszol-3-y1}-
pyridine

, The title compound (70 mg, 79%, off-white solid) was prepared from 1-(2-m-tolyl-2H-

tetrazol-5-yl)-ethanol (50.3 mg, 0.24 mmol), sodivum hydride (16 mg, 0.4 mmol) and 4-(5-
methanesulforyl-4-methyl4H-[1,2,4]triazol-3-y1)-pyridine (70.2 mg, 0.30 mmol). The
product was purified by chromatography using a silica SPE tube (2.5 - 4% methanol in
dichloromethane). "H NMR (CDC;) 8 (ppm): 8.76 (br.d, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.94 (d, 1H),
7.62 (d, 2H), 7.44 (t, 1H), 7.32 (d, 1H), 6.61 (q, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.04 (d,
3H).

o) 4-{5-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethoxy]-4-methyl-4H-
[1,2,4}triazol-3-y1}-pyridine

. The title compound is prepared from [2-(2-fluoro-S-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-

methanol (1 mmol), sodium hydride (1.5 mmol) and 4-(5-methanesulfonyl-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

L}

g
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) 4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-S-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl})-ethoxy}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triaxzol-3-yl)-pyridine

. The title compound is prepared from 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl)-

ethanol (1 mmol), sodivm hydride (1.5 mmol) and 4-(5-methanesulfonyl-4-methyl-4H-
[1,2,4]triszol-3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

g) 4-{5-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4-cyclopropyl-4H-
[1,24]triaxol-3-yl}-pyridine

. The title compound is prepared from [2-(3-chioro-phenyl)-2k-tetrazol-5-yl]-methanol (1

mmol), sodivm hydride (1.5 mmol) and 4-{d-cyclopropyl-5-methanesulfonyl-4H-
[1,2,4}triazol-3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

h) 4-(5-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-cthoxy}-4-cyclopropyl-4H-
[1.2,4]triazol-3-yl)-pyridine

. The title compound is prepared from 1-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl-ethanol (1

mmol), sodium hydride (1.5 mmol) 4-(4-cyclopropyl-5-methanesulfonyl-4H-[1,2 4]triazol-
3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

i) 4-[4-Cyclopropyl-5<(2-m-tolyl-2H-tetrazol-S-ylmethoxy)-4H-[1,2 4] triazo}-3-yi]-
pyridine

. The title compound (4.6mg, 11%, yellow solid) was prepared from (2-m-tolyl-2H-tetrazol-

5-yl)-methanol (1 mmol), sodium hydride (1.5 mmol) and 4-(4-cyclopropyl-5-

methanesulfonyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (1.25 mmol). 'H NMR (CDCl;) § (ppm):
8.77 (s br, 2H), 7.97 (m, 25, 7.79 (d, 2H), 7.47 (¢, 1H), 7.35 (d, 1H), 5.94 (s, 2H), 3.21 (m,

1H), 2.50 (s, 3H), 1.12 (m, 2H), 0.86 (m, 2H).

) 4-{4-Cyclopmpyl-5-[1—(2—m—tolyl-2ﬁ-teﬁuol—5—yl)—ethox.y]4ﬂ-[1 12/4]triazol-3-y1}-
pyridine

, The title compound (7.8mg, 19%, clear oil)} was prepared from 1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-

yD)-cthanol (1 mmol), sodium hydride (1.5 mmol) and 4-(4-cyclopropyl-5-
methanesulforyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (1.25 mmol). 'H NMR (CDCls) 5 (ppm):

36
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8.73 (d, 2H), 7.93 (m, 2H), 7.78 (d, 2H), 7.45 (t, 1H), 7.33 (d, IH), 6.62 (4, 1H), 3.22 (m,
1H), 2.49 (s, 3H), 2.05 (d, 3H), 1.14 (m, 2H), 1,00 (m, 2H).

k) 4-{4-Cyclopropyl-5-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4H-
[1,2,4]triazol-3-yI}-pyridine

. The title compound is prepared from [2-<(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-

methanol (1 mmol), sodium hydride (1.5 mmol) and 4-(4-cyclopropyl-5-methanesulfonyl-
4H-[1,2 41triazol-3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

I) 4(4-Cyclopropyl-5-{1-[2-(2-fluoro-S-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy}-4H-
[1,2,4}triazol-3-yI)-pyridine

. The title compound is prepared from 1-[2-(2-ﬂuom-5-ﬁeﬂ:yl—ph=nyl)—2H—hutnml—5-yl]-

ethanol (1 mmol), sodium hydride (1.5 mmol) and 4-(4-cyclopropyl-5-methanesulfonyl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

m) 4-{5-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-S-ylmethoxy]-4-methyl-4H-[1,2 4] triazol-3-
yl}-pyridine

. The title compound is prepared from [2-(3-iodo-pbenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-methanol (1

mmol), sodium hydride (1.5 mmoi) and 4-(5-methanesulfonyl-4-methyl-4H-[1,2,4]triezol-
3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

n) 4-(5-{1-[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy}-4-methyl-4H-[1,2 4] triazol-3-
yD-pyridine

. The title compound is prepared from 1-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl-ethanol (1

mmol), sodium hydride (1.5 mmol) 4(5-methanesulfonyl-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-
yD-pyridine (1.25 mmol).

o) 4-{4-Cyclopropyl-5-[2-(3-iodo-phenyl)-2ZH-tetrazol-S-ylmethoxy]-4H-[1,2 4]triazo]l-
3-yl}-pyridine

ey



L5

-4

WO 2005/080356 PCT/US2005/005217

. The title compound is prepared from [2-(3-iodo-phemnyl)-2H-tetrazol-5-y1}-methanol (1

mmol), sodium hydride (1.5 mmol) and 4-(4-cyclopropyl-5-methanesulfonyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

p) 4(4-Cyclopropyl-5-{1-[2-(3-lodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthoxy}-4H-
[1,2,4] trinzol-3-yl)-pyridine

_The title compound is prepared from 1-[2~(3-iodo-phemyl)-2H-tetrazol-5-yl-ethanol (1

mmol), sodium hydride (1.5 mmol) 4-(4-cyclopropyl-5-methanesulfonyl-4H-[1,2,4]triazol-
3-yl)-pyridine (1.25 mmol).

q) 3-(5-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-cthoxy}-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-
3-yl)-pyridine

. The title compound is prepared from 1-[2-(3~chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl-ethanol (1

mmol), sodium hydride (1.5 mmol), and 3-(5-methanesulfonyl-4-methyl-4H-{1,2 4]triazol-
3-yl)-pyridine (1.25 mmol),

. r) 2<3-Chloro-phenyl)-5-{1-[5-(3,5-diffuoro-phenyl)}-4-methyl-4H-[1,2 4]triazol-3-

yloxy]-ethyl}-2H-tetrazole

. The title compound is prepared from 1-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl-ethanol (1

mmol), sodium hydride (1.5 mmol), and 3-(3,5-Difluoro-phenyl)-5-methenesulfonyl-4-
methyl-4H-[1,2,4]triazole (1.25 mmol).
Example 28

2) 3-[5-(4-Methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4] triazo}-3-yloxymethyl)-tetrazo}-2-yl]-
benzonitrile

. The title compound is prepered from 4-{5-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4-

methyl-4H-[1,2 4]triazol-3-yl}-pyridine (1 mmol), zinc cyanide (1.1 mmol), palladium (0)
tetrakis-triphenylphosphine (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at 80°C overnight. The solvent is
removed in vacuo, and the product is purified by flash chromatography.

Examples 28b to 28] were prepared as described for example 28a.
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b) 3-{5-[1-(4-Methyl-5-pyridin-4-yl-4H-{1,24] trinzol-3-yloxy)-ethyl]-tetrazol-2-yl}-
benzonltrile

. The title compound is prepared from 4~(5-{1-[2~(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazo}-5-yI]-

ethoxy}-4-methyl-4H-[1,2,4}triazol-3-yl)-pyridine (1 mmol), zinc cyanide (1.1 mmol),
palladium (0) temkiu-tiphmylphosphim (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at 80°C overnight.

€) 3-[5(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yi-4H-|1,2 4] triazo}-3-yloxymethyl)-tetrazol-2-yl}-
benzonitrile

. The title compound is prepared from 4-{4-cyclopropyl-5-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-

ylmethoxy]-4H-[1,2,4]triazol-3-y1}-pyridine (1 mmol), zinc cyanide (1.1 mmol), palladium
(0) tetrakis-triphenylphosphine (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at 80°C overnight.

d) 3-{5-[1-(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4] triazol-3-yloxy)-ethyl]-tetrazol-2-
yi}-benzonitrile

. The title compound is prepared from 4-(4-cyclopropyl-5~{1-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-

tetrazol-5-yl]-ethoxy}~4H-[1,2,4}triazol-3-y1)-pyridine (1 mmol), zinc cyanide (1.1 mmol),
palladium (0) tetrakis-triphenylphosphine (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at 80°C ovemight.

€) 3-(5-{[Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-y-4H-[1,24]triazol-3-yD-amino]-methyl}-
tetrazol-2-yl)-benzonitrile

. The title compound is prepared from [2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl}-methyl-

(4-methy)-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-amine (1 mmol), zine cyanide (1.1
mmol), palladium (0) tetrakis-triphenylphosphine (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at 80°C
overnight.

f) 3-(5-{1-[Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI}-amino}-ethyl}-
tetrazol-2-yI)-benzonitrile

. Ths title compound is prepared from {1-[2-(3-lodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yI]-ethyl}-

methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]trinzol-3-yl)-amine (1 mmol), zinc cyanide (1.1
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mmol), palladium (0) tetrakis-triphenylphosphine (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at 80°C
overnight.

£) 3-[5-(3-Pyridin-4-y1-6,7-dlhydro-SH-[1,2 4] triazolo[4,3-a] pyrimidin-8-ylmethyl)-
tetrazol-2-yl]-benzonitrile

_ The title compound is prepared from 8-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethy1]-3-

pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,41triazolof{4,3-a]pyrimidine (1 mmol), zinc cyanide
(1.1 mmot), palladium (0) tetrakis-triphenylphosphine (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at
80°C ovemight.

h) 3-{5-[1-(3-Pyridin-4-y1-6,7-dikydro-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-8-yl)-ethyl]-

tetrazol-2-yl}-benzonitrile

. The title compound is prepared from 8-{1-[2-{3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthyl}-3-

pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolof4,3-a]pyrimidine (1 mmol), zinc cyanide
(1.1 mmol), palladium (0) totrakis-triphenylphosphine (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at

80°C ovemight.

i) 3-[5-(3-Pyridin-4-y1-4,5,6,7-tetrahydro-1,2,3a,8-tetraaza-arulen-8-ylmethyl)-
tetrazol-2-yl]-benzonitrile

. The title compound is prepared from 8-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-

pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azulens (1 mmol), zinc cyanide (1.1
mmol), palladium (0) tetrakis-triphenylphosphine {0.05 mmol) in DMF (5 mL) at 80°C
overnight.

§) 3-{5-[1-(3-Pyridin-4-y}-4,5,6,7-tetrahydro-1,2,3a S-tetranza-azulen-8-yD)-ethyl]-
tetrazol-2-yl}-benzonitrile

. The title compound is prepared from 8-{1-[2~(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-3-

pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2,3a,8-tetranza-azulene (1 mmol), zinc cyanide (1.1
mmol), palladium (0) tetrakis-triphenylphosphine (0.05 mmol) in DMF (5 mL) at 80°C

overnight.

€0
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Example 29

al) & a2) (R) & (8)-4-(5-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-S-yl]ethoxy}-4-methyl-
4H-1,2,A-triazol-3-yDpyridine

The racemic mixture of 4-(5-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-ylJethoxy} -4-methyl-
4H-1,2,4-trinzol-3-yl)pyridine was separated with a chiralpak AD column (4.6x250) using
50% isopropanol and 50% ethanol and a low rate of 2.0mL/minute, The first onantiomer
(15.6 mg) had a retention time of 6.10 minutes and the second enantiomer (9.5 mg) had &
retention time of 11.97 minutes.

In a similar manner, the following compounds were prepared :

bl) & b2) (R) and (S) 3-(5-{1-[3-(2-methoxypyridin-4-y)-6,7-
dihydro[1,24]triazolo[4,3-a]pyrimidin-8(SH)-yl]cthyl}-2H-tetrazol-2-yDbenzonitrile
HPLC conditions: Chiralpak AD; 39°C; iPrOH; 4.6 X 250 mm; 1 mL/min; Rt =6.93 min
(b1), 11.93 min (b2); semi-prep 21X250 mm @ 20mL/min,; yield 19.3 mg b1 and 18.5 mg
b2

¢l) & ¢2) (R) and (S) ethyl 4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-
yllethyl}piperazine-1-carboxylate

HPLC conditions : Chiralpak AD; semi-prep 21X250 mm (@) 20mL/min with 50:50
iPrOH/hexane; Rt=22 min (E1), 42.5 min (E2); 16 mg E1 and 14 mg E2

dl) & d2) (R) and (8S) ethyl 4-{1-[2-(5-chloro-2-fluorophenyl)-2H-tetrazol-5-
yl]ethyl)piperazine-1-carboxylate

HPLC conditions : Chiralpak AD; EtOH; 4.6 X 250 mm; 1 mL/min; Rt =6.1 min (E1), 6.7
min (E2); semi-prep 21X250 mm @ 20mL/min with 70:30 EtOH/hexane -> 5 mg El and 6
mg E2

el) & e2) (R) and (S) 6-(4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-S-yiethyl}piperazin-1-
yDnicotinonitrile

174
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HPLC conditions : Chiralpak AD; 39°C; MeOH; 4.6 X 250 mm; 2 mL/min; Rt = 14.3 min
(el), 34.8 min (e2); semi-prep 21X250 mm @ 20mL/min.; yield o1: 37.8 mg white solid;
02: 37mg white solid

f1) & 2) (R) and (8) 3-(4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-
yDpyrazine-2-carbonitrile Chiralpak AD; 39°C; MeOH; 4.6 X 250 mm; 2
mL/min; Rt = 10.9 min (f1), 17.4 min (£2); semi-prep 21X250 mm @ 20mL/min.; yield f1:
29.2 mg viscous yellow oil; £2: 28.7 mg viscous yellow oil

Example 30

8) 2-(3-chloro-phenyl)-5-|(triphenyl- A5-phosphanyl)-methyl]-2H-tetrazole
hydrobromide

Triphenylphosphine (89.4mg, 0.341mmol) was added to 5-bromomethyl-2-(3-chloro-
phenyl)-2H-tetrazole (93.2mg, 0.341mmol) in toluene (SmL). The reaction was heated at
80°C under Argon for 4.5 hours. The reaction was cooled and concentrated to yield the
title compound as & white sotid (165.1mg, 90%). 'H NMR CDCls 8 (ppm): 7.96 (m, 6H),
7.80 (m, 4H), 7.70 (m, 6H), 7.44 (d, 2H), 7.28 (s, 1H), 6.17 (d, 2H).

b) 4-(5-{2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-vinyl}-4-ethy}-4H-[1,2 Aliriazol-3-yI)-
pyridine

4-Ethyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 A]triazole-3-carbaldehyde (56.4mg, 0.279mmol) was
dissolved in dimethylformamide (2mL) and added to a vial containing 2-(3-chlaro-phenyl)-
5-[(triphenyl- A°-phosphanyl)-methy]]-2H-tetrazols hydrobromide (165.1mg, 0.307mmol)
dissolved in dimethylformamide (2mL). After addition of DBU (84.9mg, 0.558mmol),

the vial was capped and the reaction was allowed to stir at room temperature for two hours.
It was then heated at 80°C for 1.5 hours. After cooling, water was added and an aqueous
workup was done extracting with ethyl acetate three times. The combined organic layers
were washed with water twice, brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated.
The crude product was purified by an SPE tube (5%MeOH/CH;Cly) to yield the title
compound as a white solid. '"HNMR (CDCl;) 5 (ppm): 8.84 (d, 2H), 8.22 (m, 1H), 8.10 (3
of t, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 4.27 (q, 2H), 1.51 (t, 3H).

¢
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€) 4<(5-{2-[2(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-vinyl}-4-ethyl-4H-[1,2 4] trinzol-3-yI)-
pyridine

The title compound is obtained from 4-(5-{2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-totrazol-5-yi]-
vinyl}-4-ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (1 mmol) by reduction of the olefin.

d) 1-[23-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-2-(4-cyclopropyl-S-pyridin-4-yl-4H-
[1,2/4]trizzol-3-y])-ethanol

The title compound is obtained from 2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazole~-5-carbaldehyds (1
mmol) by addition of the Grignard reagent formed from magnesium and 4-(5-
bromomethyl-4-cyclopropyl-4H-[1,2,4}triazol-3-yl)-pyridine.

e) 2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl|-1-(4-cyclopropy}-S-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yI)-ethanol

The title compound is obtained from 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4}triazole-3-
carbaldehyde (1 mmol) by addition of the Grignard reagent formed from magnesium and
5-bromomethyl-2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazole.

f) 4-(5-{2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-vinyl}-4-ethyl-4H-[1,2, 4] trinzol-3-yI)-
pyridine

The title compound is obtained from 1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H.-tetrazol-5-yl]-2-(4-
cyclopropyl-5-pyridin-4-yl1-4H-{1,2,4]triazol-3-yl)-cthanol (1 mmol) or 2-[2-(3-Chioro-
phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-1-(4~cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4}triazol-3-yl)-ethanol
(1 mmol) using triethylsilane (mmol) and trifluoroacetic acid (mL) in dichloromethane
(mL).

£) 3+(5-{2-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-propyl}-4-metiryl-4H-[1,2 4] triazo}-
3-yi)-pyridine

The title compound is obtained analogously to the sequence used for 2-(3-chloro-phenyl)-
5-[(triphenyl- A°-phosphanyl)-methyi]-2H-tetrazole hydrobromide (example 308), 4-(5-{2-
[2<(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-vinyl} 4-ethyl-4H-[1,2,4}triazol-3-yI)-pyridine
(example 30b), and 4-(5-{2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-vinyl }-4-cthyl-4H-
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[1,2,4]triazol-3-yI)-pyridine (example 30c), by starting from 5-(1-bromo-ethyl)-2-(3-
chloro-phenyl)-2F-tetrazole as a precursar to the phosphonium salt and 4-methyl-5-

. pyridin-3-yl-4H-[1,2 4]triazole-3-carbaldehyde as the aldehyde this is reacted with.

h) 2-(3-Chloro-phenyl)-5-{2-[5-(3,5-difluoro-pheayl)-4-methyl-4H-[1,24]triazol-3-y1]-

1-methyl-ethyl}-2H-tetrazole
The title compound is obtained analogously to the sequence used for 2~(3-chloro-phenyl)-

5-[(triphenyl- A’-phosphanyl)-methyl]-2H-tetrazole hydrobromide (example 308), 4-(5-{2-
[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-vinyl } -4-ethyl-4H-[ 1,2 4]triazol-3-yl)-pyridine
(example 30b), and 4-(5-{2-[2~(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-vinyl} -4-cthyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (example 30c), by starting from 5-(1-bromo-ethyl)-2-(3-
chloro-phenyl)-2H-tetrazole as a precursor to the phosphoniumsalt and 5-(3,5-Difluoro-
phenyl)-4-methyl-4H-[1,2,4]triazole-3-carbaldehyde as the aldehyde this is reacted with.

Example 31

GENERAL PROCEDURE for Tetrahydro-triszolo-pyrimidine synthesis:

Pyridine (~0.5mL / mmol) was added to acid chloride. The aryl hydrazide (1 equivalent)
was then added and the reaction mixture was heated at 130 °C over night. The solution
was basified using potassium carbonate and the product was partitioned between ethyl
acetate and water, and the organic layer was washed with brine, dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered and concentrated. An SPE or Flash column was run using a 10-
20% MeOH:EtOAc solvent system. The eluting fractions were collected and concentrated.
The following aminotriazoles were formed in this way:

8) 3-(3,5-difluorophenyl)-5,6,7,8-tetrahydro[1,2,4] triazolo[4,3-a] pyrimidine; yicld 418
mg (42.8%); white solid; 'HNMR CDCl; & : 7.26 (d, 2H), 6.9 (t, 1H), 4.1 (t, 2H), 3.52 (1,
2H), 2.13 (m, 2H).

b) 3-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro[1,2,4]trinzolo[4,3-a] pyrimidine; yield 76.4
mg (8.0%); white solid; ‘HNMR CDCl; & : 7.60 (d, 2H), 7.00 (d, 2H), 5.6 (br, 1H), 4.01 (¢,
2H), 3.88 (s, 3H), 3.49 (m, 2H), 2.10 (m, 2H).
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¢) 3-(2-chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-5,6,7 8-tetrabydro{1,2 4] triazolo[4,3-s]
pyrimidine; yield 400 mg (36.5%); white solid; 'HNMR CDC}; 8 : 7.34 (s, 1H), 6.93 (s,
1H), 5.60(br, 1H), 4.112(t, 2H), 3.98(s, 3H), 3.52 (m, 2H), 2.15 (m, 2H).

Example 32

a) 3-(2-methoxypyridin-4-yI)-5,6,7 8-tetrahydro|1,2 4]triazolo{4,3-a]pyrimidine
3-(2-Chloro-6-methoxy-pyridin-4-y1)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine
(200 mg) and palladium on carbon (10%, 100 mg) were combined and EtOH (3.2 mL) and
triethylamine (0.6 mL) were added. The reaction mixture was stirred under an atmosphere
of hydrogen at room temperature overnight, and then filtered through celite.
Chromatography (silica, 10% 1M NH; MeOH in DCM) yielded the product (white solid,
163 mg, 75%). 1H-NMR (CDCl,), § (ppm): 8.27 (d, 1H), 7.28 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.05
(br, 1H), 4.14 (t, 2H), 4.1 (s, 3H), 3.6 (1, 2H), 2.1 (m, 2H)

b) 3-(2-methoxypyridin-4-yi)-6,7,8,9-tetrahydro-54-1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,3]diazepine

The title compound was synthesized in quantitative yield in a similar fashion. 1H-NMR
(CDCls), 5 (ppm): 8.33 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.03 (s, 1H), 4.06 (t, 2H), 3.58 (q, 2H), 2.02
(m, 4H).

Example 33

3-[5-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-2-yI]-N-methylbutanamide

8) 2-(3-{[tert-butyl(dimsthyl)silyl] oxy}-1-methylpropyl)-5-(3-chlorophenyl)-2 H-tetrazole
To triphenylphosphine (2.6 g, 10 mmol) in THF (50 mL) at 0 °C under argon, DEAD (1.6
mL, 10 mmol) added during 5 minutes. After stirring for 40 minutes at 0 °C 5-(3-
chlorophenyl)-2 H-tetrazole (0.90g, Smmol) followed by a solution of 4-{[rerr-
butyl{dimethyl)silyl]oxy} butan-2-ol (1.53g, 7.5 mmol) (Tett. 2003, 59, 4739 — 4748) in
THF (5 L) was added. Stirring at 0 °C for 10 minutes was followed by 21 h at r.t. The
mixture was concentrated and purified by flash column chromatography (8i0;, Heptane-
EtOAc 7:1) to give 1.8 g (98%) of the title compound.

1H NMR: -0.01 (s, 6 H), 0.87 (s, 9 H), 1.67 (d, 3 H), 2.11 (m, 1 H), 2.35 (m, 1 H), 3.46 (m,
1 H), 3.65 (m, 1 H), 5.25 (m, 1 H), 7.41 (m, 2 H), 8.04 (m, 1 H), 8.15 (m, 1 H)

91
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b) 3-[5-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-2-y1]butan-1-ol

TBAF was added to a solution of 2-(3-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-1-methylpropyl)-5-
(3-chlorophenyl)-2H-tetrazole in THF (25 mL). The mixture was concentrated after 4 h
and the crude was purified by flash column chromatography (SiO,, Heptane-EtOAc 1:1) to
give 0.90 g (91%) of the title compound.

'H NMR: 1.72 (d, 3 H), 1.97 (t, 1 H), 2.19 (m, 1 H), 2.35 (m, 1 H), 3.50 (m, I H), 3.70 (m,
1 H), 5.29 (m, 1 H), 7.43 (m, 2 H), 8.04 (m, 1 H), 8.14 (s, 1 H)

c) 3-[5-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-2-ylJbutancic acid

A mixture of CrOj (0.46 g, 4.63 mmol), H;0 (2.5 mL) and concentrated H,SOy (0.46 mL)
was added to a solution of 3-[5-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-2-ylJbutan-1-ol (0.9 g, 3.6
mmol) in acetons (30 mL) &t 0 °C. The reaction was stirred at r.t. for 1.5 h. 2-Propanol
was added and the mixture was concentrated. Sat. NaCl (25 mL) and EtOAc (50 mL) were
added to the residue and the mixiure was extracted. The water phase was re-extracted with
BtOAc (50 mL) and the combined organic phases were dried (MgSO,) and concentrated to
give 0.95 g (100%) of the title compound.

'H NMR (MeOH): 1.60 (4, 3 H), 2.94 (dd, 1 H), 3.16 (dd, 1 H), 5.34 (m, 1 H), 7.39 (m, 2
H), 7.91 (m, 1 H), 7.97 (m, 1 H);

f

d) 3-[5{(3-chlorophenyl)-2 H-tetrazol-2-yl]-N-methylbutenamide

Oxalyichloride (2 mL, 3.9 mmol) was added during 5 minutes to 3-[5-(3-chlorophenyl)-
2H-tetrazol-2-yl]butanoic acid in DCM (40 mL) and DMF (5 dropsjunder argon. The
mixture was stirred at r.t. for 3 h and then was MeNH; (2M in THF, 3.6 mL, 7.2 mmol)
added and the resulting mixture was stirred o.n. Saturated NaHCO; (75 mL) was added and
the mixture was extracted with CHCl; (3 x 100 mL). The combined organic phases were
dried (MgS0,) and concentrated. The crude was purified by flash column chromstography
(8iO2, Heptane-BtOAc 1:2) to give 0.74 g (74%) of the title compound.

'H'NMR: 1.71 (d, 3 H), 2.78 (d, 3 H), 2.82 (dd, 1 H), 5.53 (q, 1 H), 5.87 (br. 5., 1 H), 7.42
(m, 2 H), 8.01 (m, 1 H), 8.12 (s, 1 H);

Example 34

3-[4-methyl-5-(methylsulfonyl)4H-1,2,4-triazol-3-yl]pyridine
8) 4-methyl-S-pyridin-3-yl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione
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Nicotinohydrazide (10 g, 73 mmol) and methyl isothiocyanate (5.6 g, 76 mmol) were
mixed in 2-propanol (150 ml) and heated to 70 °C o.n. The reaction was cooled to r.t. and
evaporated to dryness. H20 (180 ml) and NaHCO; (12.8 g, 152 mmol) were added to the
residue and the mixture was refluxed o.n, The reaction mixture was cooled to r.t., acidified
with concentrated HCI and the title compound, 13.1 g (93%), was collected by filtration.
LC-MS (M"+1): 193

b) 3-[4-methyl-5-(methyithio)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]pyridine

Mel (2 mL, 32 mmol) in EtOH (10 mL) was added to a mixture of 4-methyl-5-pyridin-3-
yl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione in 1 M NaOH (70 mL, 70 mmol). After 1 h
stirring at r.t., DCM was added and the layers were scparated. The water phase was washed
with DCM and the combined organic phases were dried and concentrated to give 6.5g (98
%) of the title compound. '"HNMR: 2.76 (s, 3H) 3.59 (s, 3H) 7.43 (m, 1H) 7.99 (m, 1H)
8.71 (m, 1H) 8.86 (m, 1H)

c) 3-[4-methyl-5-(methylsulfonyl)-4 H-1,2.4-triazol-3-yl]pyridine

KMnOy (58, 32 mmol) was added to a solution of 3-[4-methyl-5-(methylthio)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl}pyridine (6.0 g, 29 mmol) in H20 (40 mL) and acetic acid (100 mL). After 1 h
stirring at r.t. the reaction was basified with 4M NaOH. CHC}; was added and the mixiure
was filtrated through celite. The layers were separated and the water phase was washed
with CHCI;. The combined organic phase was dried and concentrated to give 3.67 g (53
%) of the title compound. 'H NMR: 3.59 (g, 3H) 3.99 (s, 3H) 7.52 (m, 1H) 8.02 (dt, 1H)
8.83 (dd, 1H) 8.91 (m, 1H)

Example 35

3-(3,5-difluorophenyl)-4-mothyl-S-(methylsulfonyl)-4H-1,2 4-triazole

a) 5-(3,5-difluorophenyl)-4-methyl-2,4-dihydro-34-1,2 4-triazole-3-thione
3,5-difluorobenzohydrazide (5 g, 29 mol) and methyl isothiocyanate (2.1 g, 29 mmol) were
mixed in 2-propanol (100 ml) and heated to 70 °C o.n. The reaction was cooled to r.t. and
the formed precipitate was filtered off. H20 (100 mL) and NaHCO; (4 g, 48 mmol) were
added to the solid and the mixture was heated to 70 °C for Zh. The reaction mixture was
cooled to r.t., acidified with concentrated HCI and the title compound, 6.4 g (97%), was
collected by filtration. LC-MS (M*+1): 228



0

13

WO 2005/080356 PCT/US2005/005217

b) 3-(3,5-diftuorophenyl)-4-methyl-5-(methyithio)-4 H-1,2,4-triazole

Mel (1.4 mL, 22.4 mmol) was added to a mixture of 5-(3,5-difluorophenyl)}4-methyl-2,4-
dihydro-3 H-1,2,4-trinzole-3-thione (5g, 22mmol) in acetone (80 mL). NaOH (0.9 g, 22
mmo}) in Hz0 (20 mL) was added and the reaction was stirred for 3h et r.t. The formed
precipitate was fittered off and the solution is evaporated to helf volume and the formed
precipitate was filtered off and combined with the first filtrate to give 4.92g (93%) of the
title compound. '

'H NMR: 2.75 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 6.80 (m, 1 H), 7.58 (m, 2 H)

¢) 3-(3,5-diflvorophenyl)-4-methyl-5(methyisulfonyl)4 H-1,2,4-triazole

m-CPBA (10g, 33-50 mmol, 57-86% pure) was added to a solution of 3-(3,5-
difluorophenyl)-4-methyl-5-(methylthio)-4H-1,2,4-triazole (4.9g, 20.3 mmol) in DCM (60
mL) and the reaction was stirred o.n. 2M NaOH (50 mL) was added and the mixture was
extracted. The water phase was re-extracted with EtOAc (2x) and the combined organic
phases were dried (MgSO4) and evaporated to give 5.4g (98%) of the title compound.

'H NMR: 3.48 (s, 3 H), 4.23 (s, 3 H), 6.87 (m, 1 H), 7.59 (m, 2 H) '

Exsmple 36

(1R)-1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljethyl acetate

2.22 g (9.93 mmol) racemic 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethanol and 0.40 g
Novozyme 435® are taken up under Ar in tolusne (120 mL). After addition of 109 uL
(1.18 mmol) vinyl acetate the reaction was run at r.t. 0.n., followed by addition of 0.12 g
Novozyme 435® and 218 L (2.36 mmol) vinylacetate and increasing the temperature to
30°C o.n. Further addition of 2 g Novozyme 435° and 150 pL (1.63 mmol) vinylacetats
gave after 7 h ca 41% conversion of starting material. To enhance yield, the reaction was
filtered over celite washed with DCM, evaporated to dryness, then taken up in toluene (250
mL). After addition of 0.3 g Novozyme 435% end 200 uL (2.17 mmol) vinylacetate under
Ar, 48% conversion after 4 h at r.t. were achieved. Filtration over celite and washing with
DCM gave crude which was purified over silics using DCM neat, followed by EA/Hep =
172, yielding 1.26 g (48%) of the title compound. *H NMR: 8.15 (m, 1 H), 8.03 (m, 1 H),
7.48 (m, 2 H), 6.27 (g, 1 H), 2.14 (s, 3 H), 1.77 (d, 3 H).

Example 37
(1R)-1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethanol

¢
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1.25 g (4.68 mmol) (1R)-1-[2-(3~chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl acetate and 0.48 g
(11.4 mmol) lithium hydroxide monohydrate were mixed with 3:1 THF/Water (28 mL) and
stirred for 20 h. After acidification with aq. HCL, followed by reducing the volume of the
mixture in wacuo, followed by dilution with brine and extraction with DCM. 5.8 g (97%) of
the title compound was obtained after evaporation & coevaporation with toluene, followed
by drying. "H NMR: 8.15 (m, 1 H), 8.03 (m, 1 H), 7.48 (m, 2 H), 6.27 (g, 1 H), 2.14 (5, 3
H), 1.77 (4, 3 H).

Example 38

(15)-1-{2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-3-ylethanol

The title compound was isolated from the reaction as described for the synthesis of (1R)-1-
[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl acetate. Isolation took place during
heptane/ethyl acetate elution of the column chromatography, yielding 1.09 g (49%) of the
title compound. 'H NMR: 8.16 (m, 1 H), 8.04 (m, 1 H), 7.48 (m, 2 H), 5.28 (q, 1 H), 1.74
(d,3H), 1.54 (s, 1 H)

Example 39
GENERAL PROCEDURE: NUCLEQOPHILIC DISPLACEMENT WITH 2-CHLORO-3-
NITRO-PYRIDINE

Piperazine (2-5 mmol) and 2-chloro-3-nitro-pyridine (1 mmol) were dissolved in DMF or
acetonitrile (2-3 mL) and stirred for 5 min at room temperature. A slight exothermic was
observed shortly after addition of the solvent. When TLC analysis showed that the
reaction was complete, the mixture was diluted with dichloromethane, and washed with
water. The organic layer was dried, filtered and concentrated, then chromatographed in
10% methanol in dichloromethans to yield the desired product.

In this manner the following compounds were synthesized:

2) (3S)-3-methyl-1-(3-nitropyridin-2-yl)piperaxine; yield 92%; 'H NMR 300 MHz,
CDCL) 8: 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 2.74 (dd, ] = 12.8, 10.4 Hz, 1H); 2.99 (m, 4H); 3.72
(m, 2H); 6.74 (dd, ] = 8.1, 4.5 Hz, 1H); 8.14 (dd, T = 8.1, 1.8 Hz, 1H); 8.34 (dd, J = 4.5,
1.8 Hz, 1H)

b) (@R)-3-methyl-1-(3-nitropyridin-2-yl)piperazine; yield 100%; 'H NMR 300 MHz,
CDCly) 8: 1.11 (d, ] = 6.3 Hz, 3H); 2.74 (dd, J = 12.8, 10.4 Hz, 1H); 2.99 (m, 4H); 3.72
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(m, 2H); 6.74 (dd, J=8.1, 4.5 Hz, 1H); 8.14 (dd, J=8.1, 1.8 Hz, 1H); 8.34 (dd, J = 4.5,
1.8 Hz, 1H).

c) 1(3-nitropyridin-2-yDpiperazine; yield 63%; 'H NMR 300 MHz, CDCl) 5: 3.00 (m,
4H); 3.45 (m, 4H); 6.75 (dd, J = 8.1, 4.5 Hz, 1H); 8.14 (dd, = 8.1, 1.8 Hz, 1H); 8.34
(dd, T = 4.5, 1.8 Hz, 1H).

Example 40
GENERAL PROCEDURE: NUCLEOPHILIC DISPLACEMENT WITH 2-CHLORO-3-

CYANO-PYRAZINE

Piperazine (1.5 mmol) and 2~chloro-3-nitro-pyridine (1 mmol) were dissolved in
acetonitrile (3 mL) and stirred for 30 min at 85 °C. The reaction mixture was diluted with
dichloromethane and washed with water. The organic layer was isolated, washed with
brine, dried over anhydrous Na;8O, and concentrated in vacuo. The product was purified
(SPE column chromatography, silica gel, 0-10% methanol in ethyl acetate).

In this manner the following compounds were synthesized:

a) 3-[(35)-3-methylpiperaxin-1-yljpyrazine-2-carbonitrile; yield 127.1 mg, 35%,
orange oil; 'H NMR 300 MHz, CDCls) 5: 8.26 (m, 1H); 8.00 (m, 1H); 4.40 (m,
2H); 3.05 (m, 4H); 2.77 (m, 1H); 1.74 (m, 1H); 1.16 (d, 3H).

b) 3-[(3R)-3-methylpiperazin-1-yl]pyrazine-2-carhonitrile; yield 195.3 mg, 54%,
orange oil; '"H NMR 300 MHz, CDCl;) 5: 8.26 (m, 1H); 8.00 (m, 1H); 4.40 (m,
2H); 3.05 (m, 4H); 2.77 (m, 1H); 1.74 (m, 1H); 1.16 (d, 3H).

Example 41
GENERAL PROCEDURE: PALLADIUM CATALYZED COUPLING TO
HETEROARYL CHLORIDE

2-Chloro-nicotinonitrile (1.0 mmol), (S)-2-methyl piperazine (1.5 mmol), sodium rers-
butoxide (1.5 mmol) and tris(dibenzylideneacetone)-dipalladium(0) (0.04 mmol) were
added to 8 screw cap vial, 2,8,9-Triisobutyl-2,5,8,9-tetraeza-1-phospha-bicyclo[3.3.3]
undecane (0.08 mmol) was dissolved in toluene (5 mL) and this solution was added to the
other reagents. The reaction mixture was stirred at 100 °C overnight. The solution was
diluted with dichloromethane and washed with water. The organic phase was dried,

100
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filtered and concentrated, then purified by flash chromatography in 10% (2M ammonia in
methanol) in dichloromethane to yield the desired product.

In this manner the following compounds were synthesized:
8) 2-{(38)-3-methylpiperazin-1-yljnicotinonitrile; yield 64%; '"H NMR 300 MHz,
CDCly) 8: 1.03 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 1.73 (s, broad, 1H); 2.59 (dd, J = 12.9, 10.2 Hz,
1H); 2.94 (m, 4H); 4.16 (m, 2H); 6.64 (dd, =7.8, 4.8 Hz, 1H); 7.66 (dd, J=7.8,2.1
Hz, 1H); 8.23 (dd, J=4.8, 2.1 Hz, 1H).
b) 2-[3R)3-methylpiperaxin-1-ylnicotinonitrile; yield 46%; 'H NMR 300 MHz,
CDCl3) 6 :1.03 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 1.73 (s, broad, 1H); 2.59 (dd, J=12.9, 10.2 Hz,
1H); 2.94 (m, 4H); 4.16 (m, 2H); 6.64 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H); 7.66 (dd, J = 7.8,2.1
Hz, 1H); 8.23 (dd, J = 4.8, 2.1 Hz, 1H).

Example 42
4-(5-{2-[5-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-2-yi]propyl}-4-methyl-44-1,2,4-trlazol-3-
yDpyridine

Oxalylchloride (2M in DCM, 0.28 mL, 0.55 mmol) was dropwise added during 5 mimutes
to a solution of 3-[5-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-2-yi]-N-methylbutanamide (140 mg, 0.5
mmol) and 2,6-lutidine (0.12 mL, 1 mmol) in DCM (5 mL) at 0 °C. The mixture was
stirred at 0 °C for 1h and isonicotinic acid hydrazide (103 mg, 0.75 mmol) was added.
DCM was evaporsated after 4 h stirring et r.t. Sat. ag. NaHCO» (10 mL) was added to the
residue and the mixture was refluxed for 16 h. The reaction was allowed to attain r.t.,
followed by extracted with CHCls (3 x 20 mL). The combined organic phases were dried
(MgS0,), concentrated and purified by prep HPLC to yield the title compound (3 mg, 2%).
'HNMR: 1.91 (d, 3 H), 3.51 (m, 1 H), 3.65 (m, 4 H), 5.74 (g, 1 H), 7.43 (m, 2 H), 7.62 (4,
2 H), 8.01 (dt, 1 H), 8.11 (m, 1 H), 8.78 (br. 5., 2 H)

MS (ESI) m/z 381 (M+1).

Example 43
4-(5-{(R)-1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-ethoxy}-4-methyl-4H-
[1,2,4}triaxol-3-y)-pyridine

(1LR)-1-[2~(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethanol (0.31 g, 1.38 mmol), 4-(5-
Methanesulforryl-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (0.32 g, 1.34 mmol), cesium
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carbonate (0.58 g, 1.78 mmol) and DMF (4 mL) are mixed and stirred at 60°C o.n. under
Argon. Partitioning between water and DCM and reexteaction of aq. layer with DCM,
combining the organic Inyers, gave after evaporation in vacuo, followed by flash
chromatography (heptane/ethy! acetate/methanol = 10/10/1 to 5/5/1) & drying the title
compound (490 mg, 96%). "H-NMR: 8.66 (m, 2 H), 8.07 (t, 1 H), 7.96 (m, 1 H), 7.55 (m, 2
H), 7.40 (m, 2 H), 6.51 (q, 1 H), 3.57 (3, 3 H), 1.95(d, 3 H) .

In a similar manner, the following compounds were prepared :

b) 4-(5-{(5)-1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yI)-pyridine; yield 1.55 g, 91%; 'HNMR CDCl 8: 8.66 (m, 2 H), 8.07 (t,
1 H), 7.96 (m, 1 H), 7.55 (m, 2 H), 7.40 (m, 2 H), 6.51 (q, 1 H), 3.57 (s, 3 H), 1.95 (d, 3 H)

€) 2-(3-Chloro-phenyl)-5-{(R)-1-[5-(3,5-difluoro-phenyl)-4-mothyl-4H-[1,2,4] trinzol-3-
yloxy}-ethyl}-2H-tetrazole; yield 77mg, 77%; 'HNMR CDCl; 8: 8.16 (m, 1 H), 8.04 (dt,
1 H), 7.48 (m, 2 H), 7.21 (m, 2 H), 6.92 (m, 1 H), 6.57 (g, 1 ), 3.56 (s, 3 H), 2.01 (d, 3 H)

d) 3-(5-{(R)-1-[2-3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy}-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine; yield 72 mg, 55%; 'HNMR CDCl; 5: 8.88 (m, 1 H), 8.71
(dd, 1 H), 8.16 (m, 1 H), 8.03 (m, 2 H), 7.48 (m, 2 H), 7.43 (m, 1 H), 6.58 (q, 1 H), 3.57 (s,
3 H), 2.02 (d, 3 H)

Example 44
1-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetraxol-5-yl-ethanol

Ozone was bubbled through a solution of 2-(3-chloropheny])-5-[1-methyl-2-phenylvinyl]-
2H-tetrazole (2.73g, 9.2mmol) in methanol (75mL) and dichloromethane (75mL) at—78
°C. When the color lightened and the starting material had disappeared by TLC, oxygen
was bubbled through the mixture for approximately 2-3 minutes. Sodium barohydride
(635mg, 16.8 mmol) was added. The reaction was allowed to warm to room temperature,
stirred for 30 minutes and quenched with water (SmL) and satureted ammonium chloride
(5 mL). After removal of the solvent in vacuo, the product was partitioned between
dichloromethans and water, dried over sodium sulfate, and the solvent was removed in
vacuo, Flash chromatography (15-35% ethyl acetate in hexane) yielded the title compound
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as & yellow solid (1.795g, 87%). *H NMR (CDCl) 3 (ppm): 8.19 (m, 1H), 8.06 (m, 1H),
7.50 (m, 2H), 5.3 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 1.78 (d, 3H).

Pharmacology

‘The pharmacological properties of the compounds of the inveation 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., Neuron 8:757 (1992), Tanabe
8t al., Neuron 8:169 (1992), Miller et al., J. Neuroscience 15: 6103 (1995), Balazs, et al., J.
Neurochemistry 69:151 (1997). The methodology described in 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 mGiuR5d as described in W097/05252 were
seeded on collagen coated clear bottom 96-well plates with black sides and analysis of
[Ce**}; mobilization was done 24 h after seeding.

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.
ECsp and ICsg determinations were made from data obtzined from 8-point concentration
response curves (CRC) performed in duplicate, Agonist CRC were generated by scaling all
responses to the meximal response observed for the plate. Antagonist block of the agonist
challenge was normalized to the average response of the agonist challenge in 14 control
welis on the same plate.

We have validated a secondary functional assay for mGIluR5d as described in
W097/05252 based on Inositol Phosphate (IP;) tumover. IP; accumulation is measured as
an index of receptor mediated phospholipase C turnover. GHEK celis stably expressing the
buman mGluR5d receptors were incubated with [3H] myo-inositol 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

/103
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presence of glutamate (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 mGluR 5d 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 uM solution of acetoxymethyl ester form of the fluorescent
calcium indicator fluo-3 (Molecular Probes, Eugens, Oregon) in 0.01% pluronic. All
esseys were performed in a buffer containing 127 mM NaCl, 5 mM KCI, 2 mM MgCl, 0.7
mM NaH;P04, 2 mM CaCly, 0.422 mg/ml NaHCO;, 2.4 mg/ml HEPES, 1.8 mg/ml glucose
and 1 mg/m} BSA Fraction IV (pH 7.4).

FLIPR experiments were done using a [aser 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 pl of buffer present in each
well of the cell plate. A 40 pl addition from the antagonist plate was followed by a 50 uL.
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
moasured as the peak height of the response within the sample period.

BCso/ICsq determinations were made from data 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 human mGluR5d receptor were seeded onto 24 well poly-L-
lysine coated plates et 40 x 10* cells /well in media containing 1 wCi/well [3H] myo-
inoitol. Cells were incubated overnight (16 b), then washed three times and incubated for

100
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1 h et 37°C in HEPES buffered saline (146 mM NaCl, 4.2 mM KCI, 0.5 mM MgCl,, 0.1%
glucoss, 20 mM HEPES, pH 7.4) supplemented with 1 unit/ml glutamate pyruvate
transeminase 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 uM) or DHPG (30 uM) for 30 min. The reaction was terminated by the
addition of 0.5 m! 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.

Assay For Inositol Phosphates Using Gravity-Fed lon-Exchange Columns
Preparation of Ion- Exchange Columns

Ion-exchange resin (Dowex AG1-X8 formate 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 m! Falcon tubes and neutralized with 0.375 M HEPES, 0.75
M KOH. 4 ml of HEPES / EDTA (2.5 / 0.5 mM, pH 7.4) were added to precipitate the

potassium perchlorate. Supernatant was added to the prepared Dowex columns.

b) Inositol Phosphate Separation
Elute glycero phosphstidyl inositols with 8 ml 30 mM ammonium formate.

Elute tota! inositol phosphates with 8 ml 700 mM emmonium formate / 100 mM formic
acid and collect eluate in scintillation vials. Count eluste mixed with 8 ml scintillant.

One aspect of the invention relates to a method for inhibiting activation of mGIuR 5,
comprising treating a cell containing said receptor with an effective amount of the
compound of formula L.

Screening for compounds active against tiesr
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Adult Labrador retrievers of both genders, trained to stand in a Pavlov sling, are used.
Mucosa-to-skin esophagostomies are formed and the dogs are allowed to recover

completely before any experiments are done.

Motility measurememnt

In brief, after fasting for approximately 17 h with free supply of water, a multilumen
slecve/sidehole assembly (Dentslecve, Adelaide, South Australia) is introduced through the
esophagostomy to measure gastric, lower esophageal sphincter (LES) and esophageal
pressures. The assembly is perfused with water using a low-compliance manometric
perfusion pump (Dentsleeve, Adelaide, South Australia). An air-perfused tube is passed in
the oral direction to measure swallows, and an entimony electrode monitored pH, 3 cm
above the LES. All gignals are amplified and acquired on a personal computer at 10 Hz.

When a baseline measurement free from fasting gastric/LES phase ITI 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 &t 100 ml/min to a final volume of 30 ml/kg. The infusion of
the nutrient meal is followed by air infusion at a rate of 500 ml/min until an intragastric
pressure of 1041 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 relexation 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
aim atmosphere
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Aq aqueous
BOC tert-butoxycarbonyl
BSA Bovine Serum Albumin
nBu pormal butyl
CCD Charge Coupled Device
MCPBA meita-chloroperoxybenzoic acid
CRC Concentration Response Curve
DCM dichloromethans
DEAD diethyl azodicarboxylate
DHPG 3,5-dihydroxyphenylglycine
DMAP 4(N,N-dimethylamino)pyridine
DMF N,N-dimethylformamide
EA cthyl acetate
EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
EDTA Ethylens Diamine Tetrascetic Acid
FLIPR " Fluorometric Imaging Plate reader
GHEK GLAST-containing Human Embryonic Kidney
GLAST glutamate/aspartete transporter
h hour
HBTU O-benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'tetramethyluronium hexafluorophosphate
HEPES 4-(2-hydroxyethy)-1-piperazineethanssulfonic acid (buffer)
hep heptane
hex hexane(s)
1P, inosito] triphosphate
LAH lithtum eluminrmhydride
Novozyme 435®  Polymer supported Candida Antartica Lipase (Novozymes,
Bagsvaerd, Denmark)
o.a, ovemnight
PCC Pyridinium chlorochromate
PPTS pyridinivm p-toluenesulfopate
prep preparative
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r.t room temperature
sat. saturated
TBAF tetrabutylammonium fluoride
THF tetrahydrofuran

pTsOH p-toluenesulfonic acid

Results

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

Examples of ICsg values for individual compounds is given below:

Compound FLIPR ICyso
4-5-({1-[2«(5-chloro-2-fluorophenyl)-2H-tetrazol -5-yl]ethyl } thio)-4- 55 M
methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]pyridine

Bthyl 4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-y1]ethyl} piperazine-1-
carboxylate

132 sM
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CLAIMS
1. A compound according to formula I

(@,
R )-@ N ,x\xz
N-"N

wherein
X3 and X4 are selected from N and C, such that when X; is N, X, is C and when X; is C,
XsisN;

P is selected from aryl and heteroaryl;

1fm=lthenR'umchedemlwbonquonnngPlttbemuh-ponmonoﬂhemg
P relative to the attachment point of P at X?, and if m =2 then R® is attached to P via carbon
atoms on ring P at the 2-, and 5-positions of the ring P;

R! is selected from the group consisting of hydroxy, halo, nitro, C).salkylhalo, OC;.
alkcylhalo, C, calkyl, OCy.salkyl, Cyealkenyl, OC; galkenyl, C, ¢alkynyl, OCssalkynyl, Co.
aalkle: loalkyl, OCunlkleucynloalkyl Cuﬂkyllryl OCo-gnlkyhryl CHO, gCO}R’
0(00)11 0£CO)OR O(CNR*OR?, C,.salkylOR’, OC,.4alkylOR’, C alkyl(CO)R®, OC
calkyl(COR CwlkvlCO:R’tOlekYICO:R’ Cunlkvlcmo OCz-sllkylcyano Co-
calkyINR’R® INRRS, lekyl(CO)NR’R oclmwl(comn’n
ealkcyINR*(CO)R’, OC:,alkleR (CO)R’, CogalkyINR*(COINR'R', Co-ﬂlkﬂSR 0C,.

alkylSR’, Cosalkyl(SO)R’, OC;.salkyl(SQIR, Co-s!lkylsozR 0C,alkyISOR’, Co.
eﬂkyl(soz)NR’R ocmkyl(soz)NR £,CoalkyINR®(S cmkym (SO:JR
Co-qalky C;.talkleR’(SO:)NR’R‘ (CO)NR‘R O(CO)NR'R®

on‘ mnkym’(comn 0C;-salkyINR¥(CO)ORS, SO3R’ and & 5- or 6-membered
mgconumgommmmmmmdepmdenﬂyselectedﬁomﬁewupconsmsofc.
N, Oand §;

X! is selected from the group consisting of C;.3alkyl, C;.salkenyl, NR3, O, S, CR*RY, 80,
502

X? is selected from the group consisting of a bond, CR’R*, O, S, NR®, SO, SO,

R’ and R* are independently selocted from a group consisting of hydrogen, hydroxy, Ci.
salkyl, Cosalkylcyano, oxo, -NR’ =NOR?, C}4alkylhalo, halo, CjalkyiCi.;cycloalkyl, Cy.
7oycloalkyl , O(CO)C-salkyl, (CO)C14alkyl, Cr4alkyl(SO)Coalkyl, Clmlcsoga
salkyl, (SO)Cosalkyl, (SO,)Counlkyl, OC;4alkyl, C14alkylOR® and Coalky

Q is either selected from triazole, piperazine, and imidazole, or else Q is any other 4-, 5-,

6-, ar 7-membered heterocyclic ring containing one or more heteroatoms selected from N,
O and S and is fused to a triazole ring;
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R? is selected from the group consisting of hydroxy, Co.calkylcyano, =NR, =O, =NOR?,
Cl-"-lkylhalos hnlo, CI-G."kYL CHGYGIWI. Co&ﬂkyhfﬂ. CHﬂkYmm'ﬂ’ ID co-
salkylcycloalkyl, Co.calkylheterocycloalkyl, OC;alkyl, OCostlkylaryl, O(CO)Ci4alkyl,
(CO)OC;4alkyl, Co4alkyl(S)Cosalkyl, C)4alkyl(SO 1, Ci4alkyl(SO2)Co-enlkyl,

(SO)Coualkyl, (S0,)Cosalkyl, C14alkylOR?, CoalkyINR’R® and a 5- or 6-membered ring -

containing one or more atoms independently selected from C, N, O and S, which ring may
optionally be fused with a 5- or 6-membered ring containing one or more 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; and

any C).salkyl, aryl, or heteroaryl defined under R!, R? and R? may be subatituted by one or
more A ; and

A is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co.
stlkylcyano, Co4alkylCscycloalkyl, C}-sllk.'ﬂa ~OC;.salkyl, Cysalkylhalo, OC;.salkylhalo,
Casalkenyl, Cosalkylaryl, CoalkylOR®, OC, ¢alkylOR’, C1.¢alkylSR®, OC.alkylSR’,

(CO)R?, O(CO)R’! o , OC1.calkylCOZR®, O(CO)OR’, OC,salkyl(CO)R?, C1.

salkyl(CO)R®, NR’OR®, CosNR'R®, O(h?a]kyINR’R‘, Co.salkyl(COYNRR®, OC;.
salkyl(CO)NRR®, OC,.aalkyINR*(CO)R®, c,,,amm’mozn‘, c“ukymn’(co%m’n‘,
O(CONR'R’, SO;NR'R®, ocumql(sopNR’R.cuaJkymR’(soz)R.ocz.
aalkyINR’(SO;R’, SOR’, C1.¢alkyINR'(SO,)NR'R’, OC;-alkyl(SO;)R, Co.

salkyl(SO)R’, Coaalkyl(SO)R®, OC,6alkyl(SO)R* and a 5- or 6-membered ring containing

one or more atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and S;

R? end R® are independently selected from, H, C,.calkyl, Cs.7cycloalkyl and aryl

and salts and hydrates thereof

m is selected from 1 or 2

pis selected from 0, 1,2, 3 or4

or a salt or hydrate thereof;

provided that the compound is not
1-(2-benzothiazolyl)-4-[[5-(5-methyl-2-furanyl)-2H-tetrazol-2-yljacetyl-piperazine,
1<(4-acetylphenyl)-4-[[5-(5-methyl-2-furanyl)-2H-tetrazol-2-yl]acetyl]-piperazine, or

5-(5-methyl-2-furenyl)-N-(2-phenyl-2H-benzotriazol-5-yI)-2H-tetrazole-2-acetamide.

2. A compound according to claim 1 wherein X3 is N and X4 is C.
3. A compound accarding to claim 1 wherein P is eryl,
4, A compound according to claim 3 wherein P is phenyl.

5. A compound according to claim 1 wherein R' is selected from halo, C;.salkyl,
-0C,.alkyl, Cosalkylcyano.

6. A compound according to claim 5 wherein, R! is selected from Cl, F, oyano and methyl.
7. A compound eccording to claim 1 wherein X! is CR’R.

(0
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8. A compound according to claim 7 wherein X2 is selected from CR?RY, O, S and NR®.

9. A compound according to claim 1 wherein Q is either selected from triazole and
piperazine, or else Q is any other 4-, 5-, 6-, or 7-membered heterooyclic ring containing
one or more heteroatoms selected from N, O and S and is fused to & triazole ring.
10. A compound according to claim 1 wherein Q is triazole.
11. A compound according to claim 1 wherein X? is a bond.
12, A compound according to claim 1 wherein Q is piperazine.
13. A compound according to claim 1 wherein Q is a 5-, 6-, or 7-membered heterocyclic
ring, other than triazole or piperazine, and is fused to & triazole ring.
14. A compound according to claim 1 wherein R? is selected from the group consisting of
Ciealkyl, Cysalkylhalo, Cy+cylcoalkyl, Cosalkylaryl, Cogalkylheteroaryl, O(CO)Cy4alkyl.
15. A compound according to claim 1 wherein R? is a 5- or 6-membered ring containing
one or more atoms independently selected from C, N, O and S, which ring may optionally
be fused with a 5- or 6-membered ring contrining one or more 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.
16. A compound to claim 1 wherein A is selected from the group consisting of
halo, -OC;.¢alkyl, CoNR'R’, Cr.ealkylhalo.
17. A compound according to claim 1 selected from:
Ethyl 4-{[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljmethyl} piperazine-1-carboxylate,
4-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-piperazine-1-carboxylic acid
ethyl ester,
4-(2-m-Tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethyl)-piperazine-1-carboxylic acid ethyl ester,
4.[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethyl]-piperazine- 1 -carboxylic acid ethyl ester,
4-[2-(3-Cyano-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-piperazine-1-carboxylic acid ethyl
ester,

4-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-piperazine-1-carboxylic acid
ethy! ester,

4-[5-({[2-(3-chlorophenyl)~2H-tetrazol-5-yl]methyl} thic)-4-cyclopropyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl] pyridine,

4-[5-({1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl }thic)-4-cyclopropyl-4H-1,2,4-
trinzol-3-yl]pyridine,

Ethyl 4-{1-[2(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazine-1-carboxylate,

4-{5-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethylsulfanyl] -4-methyl-4H-
[1,2,4}triazol-3-yl}-pyridine,

4-{5-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethylsulfanyl]-4-cyclopropyi-
4H-[1,2,4]triazol-3-y1}-pyridine,
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4-(5-{1-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthylsulfanyl } -4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine,
4-(5-{1-[2-(5-Chloro-2~fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yI]-sthylsulfanyl} -4-cyclopropyl-
4H1,2 4]triazol-3-yl)-pyridine,
4-{1-[2<(5-Chloro-2-fluoro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl } -piperazine-1-carboxylic
acid ethyl ester,
4-[4-Cyclopropyl-5<(2-m-tolyl-ZH-tetrazol-5-yimethylsulfanyl}-4H-[1,2 4]triazol-3-
yl]-pyridine,
4-{4-Cyclopropyl-5-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethylsul fanyl] 4H-[1,2,4] triazol-3-
yl}-pyridine,
4-{4-Methyl-5-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yI)-ethylsulfanyl]-4H-[ 1,2,4]triazo}-3-y1} -
pyridiml
3-[5-{(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[ 1,2 4]triazol-3-ylsulfanylmethyl)-tetrazol-2-
yl]-benzonitrile,
3-{5-[1<(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-ethyl]-tetrazol-
2-yl}-benzonitrile
3-{5-[1(4-Methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[ 1,2 4]triazol-3-ylsulfanyl)-ethyl}-tetrazol-2-yl}-
benzonitrile4-{4-Cyclopropyl-5-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-
yimethylsulfanyl]-4H-{1,2,4]triazol-3-yl}-pyridine,
4-(4-Cyclopropyl-5-{ 1-[2-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-ethylaulfanyl} -
411-[1,2 ATtriazol-3-yl)-pyridine,
4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-sthylsulfanyl } -4-methyl-4H-
[1,24}triazol-3-yl)-pyridine,
Moethyl-(4-methyl-5-pyridin-4-y1-4H-[1,2,4]trinzo}-3-y1)-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl-
methyl)-amine,
Methyl-(4-meﬂ1yl—5—pyridin—4.-yl-4H-[l,2,4]‘tdazol-3-yl)-[1—(2-m-toly!-2H-tm|zol-5-
yl)-ethyl]-amine,
[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-S-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y])-amine,
{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl } -methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-amine,
[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-
4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yI)-amine,
{1-[2<(2-Flucro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthyl }-methyl(4-methyl-5-
pyridin-4-yl-4H-[ 1,2 4]triazol-3-yl)-amine,
[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-S-ylmethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]wriazol-3-yl)-amine,
{1-[2-(3-Todo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl} -methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-amine,
Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triszol-3-yl)-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl-
methyl)-amine,
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Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazo)-5-
yl)-cthyl]-amine,

[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmsthyl)-methyl-(4-methy]-5-pyridin-4-y]-4H-
[1,2,4]triazol-3-y])-amine,

{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H- tetrazol-5-yi]-ethyl}-metisyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-41-
[ 1 2:4]M'3'Yl)"min°:

[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethyl]-methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-
yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-amine,

{1-[2~(2-Fluoro-5-methyl-pheny])-2H-tetrazol-5-y1}-ethyl} -methyl-(4-methyl-5-
pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-amine,

8-[2-(3-lodo~phenyl)-2H-totrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-
[1,2,4]triazolo[4,3-e]pyrimidine,

8-{1-[2~(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl}-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine,

3-Pyridin-4-yl-8-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethyl)-5,6,7,8 telnhydro—‘!H—l »2,38,8-
tetraaza-azulene,

3-Pyridin-4-yl-8-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1,2, 3a,8~
tetraaza-azulene,

8-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4 H-
1,2,3a,8-tetraaza-azulene,

8-{1-[2~(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazo)-5-yl]-cthyl}-3-pyridin-4-y1-5,6,7,8-tetrahyxro-
4H-1,2,3a,8-tetraaza-azulens,

8-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-
totrahydro-4H-1,2,3a,8-tetranza-azulens,

8-{1-[2<2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-ethyl }-3-pyridin-4-y}-5,6, 7,8~
telnhydm_JlH-l 2,38,8-totranza-azulene,

8-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl]-3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
1,2,3a,8-tetranza-azulene,

8-{1-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethyl} -3-pyridin-4-yl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
1,2,3a,8-tetraaza-azulene,

4(5-{[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yijmethoxy}4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDpyridine,

4-(5-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljethoxy}-4-methyl -4H-1,2,4-triazo}-3-
yDpyridioe,

4-[4-Methyl-5-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-ylmethoxy)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-pyridine,
4-{4-Methyl-5-[1-(2-m-tolyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethoxy]-4H-[1,2,4]triazol-3-yl}-
"

4-{5-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4-methyl-4H-
[1,2,4}trinzol-3-yl}-pyridine,

4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-ethoxy} -4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine,
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4-{5-{2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4-cyclopropyl-4H-[1,2,4]triazol-
3-yl}-pyridine,
4-(5-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazo]-5-yl]-ethoxy}-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine,
4-[4-C¥c!opmpyl-5-(2-m-tolyl-2!-l—teh'nzol-5-ylmethoxy)-4H-[l,2,4]uinzol-3-yl]-
4—{4-0?5.1:3:0”1-5-[1-(2-m-tolyl-2H-talnzol-5—y1)-ethoxy]—4H—[l,2,4]1n'ml-3—yl}-
PYI¥ b
4-{4-Cyclopropyl-5-[2-(2-fluoro-5-methyl-pheny])-2H-tetrazol-5-ylmethoxy]-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl}-pyridine, '
4-(4-Cyclopropyl-5-{1-[2-(2-flucro-5-methyl-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy} -4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine,
4-{ S-Rﬂodo-phmyl}m-temml-s-ylmethoxyH-methyHH-[l 2 4]triazol-3-y1}-
pyri
4-(5-{1-[2-(3-Iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-cthoxy}-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-
yl)-pyridine,
4-{4-Cyclopropyl-5-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yimethoxy]-4H-[1.2,4]triazol-3-
yl}-pyridine,
4-(4-Cyclopropyl-5-{1-[2-(3-iodo-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy}-4H-{1,2,4}Jtriazol-
3-yl)-pyridine,
3-[5-(4-Methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yloxymethyl)-tetrazol-2-yl]-
benzonitrile

. 3-{5-[1-(4-Methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yloxy)-ethyl]-tetrazol-2-y1} -

benzonitrile,
3-[5-(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yloxymethyl)-tetrazol-2-yl]-
benzonitrile,

3-{5-[1(4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-4H-[ 1,2 4]triazol-3-yloxy)-ethyl]-tetrazol-2-yl} -
benzonitrile,

3-(5-{[Methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4 }triazol-3-y])-amino]-methyl } -
tetrazol-2-yl)-benzonitrile,

3-(5-{1-{Methyl-(¢-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2 4]triazol-3-yl)-amino}-ethyl} -
tetrazol-2-yI)-benzonitrile,

3-[5-(3-Pyridin-4-y1-6,7-dihydro-5H-[1,2 4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-8-ylmethyl)-
tetrazol-2-yl]-benzonitrile,

3-{5-[1-(3-Pyridin-4-yl-6,7-dihydro-SH-[1,2,4}triazolo[4,3-alpyrimidin-8-yI)-ethyl]-
tetrazol-2-yl}-benzonitrile,

3-[5<(3-Pyridin-4-yl-4,5,6,7-tetrahydro-1,2,3a,8-tetranza-azulen-8-ylmethyl)-tetrazol-2-
y1]-benzonitrile,

3-{5-[1(3-Pyridin4-yl-4,5,6,7-tetrahydro-1,2,3e,8-tetraaza-azulen-8-yl)-ethyl] -
tetrazol-2-yl}-benzonitrile,

R) & (S)4~(5-{1-[2-(3-chloropheny])-2H-tetrezol-5-yl]ethoxy} -4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)pyridine,
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2-(3-chloro-phenyl)-5-[(triphenyi- A’-phosphanyl)-methyl]-2H-tetrazole hydrobromide,
4~(5-{2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-vinyl}-4-ethyl-4H-[1,2,4]triszol-3-y1)-

4-(5-{2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-vimyl} 4-ethyl-4H-1,2,4]triazol-3-y])-
1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-2-(4-cyclopropyl-5-pyridin-4~yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl)-ethanol,

2-{2-(3-Chioro-phenyl)-2H-tetrazol-5-y1]-1-(4-cyclopropyl-S-pyridin-4-yl-4H.
[1,2,4]triazol-3-y1)-cthanol,

4~(5-{2-[2-(3-chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-vinyl}4-ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-
pyridine,

3-[4-Methyl-5-({[2-(3-methylphenyl)-2H-tetrazol-5-yljmethyl} thio)-4H-1,2,4-triazol-
3-yl]benzonitrile,

5-({[5-3,5-Difluorophenyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]thio} methyl)-2-(3-
methylpbenyl)-2H-tetrazole,

3-[4-Methyl-5-{1-[2-(3-methylpheny])-2H-tetrazol-5-yl]ethyl)thio)-4FH-1,2,4-triazol-
3-yl]benzonitrile,

5<(1-{[5-(3,5-Difluorophenyl)-4-cthyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]thio} ethyl)-2(3-
methylphenyl)-2H-tetrazole,

6-(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-S-yl]ethyl} piperazin-1-yD)nicotinonitrile,
3-(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-ylethyl} piperazin-1-yl)pyrazino-2-
carbonitrile,

2-(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-ylnicotinonitrile,
1-{1-{2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yijethyl}-4-(3-pitropyridin-2-yl)piperazine,

8-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}-3-(3,5-difluorophenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine,

8-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}-3-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2.4]triazolo[4,3-a]pyrimidine,

3-(2-Chloro-6-methoxypyridin-4-yl)-8-{ 1-[2-(3-chlarophenyl)-2H-tetrazol-5-yljethyl} -
5,6,7,8-Tetrahydro[ 1,2, 4]triazolo[4,3-a]pyrimidine,

8-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}-3<(2-methoxypyridin-4-yI)-5,6,7,8-
tetrahydro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine,

8-{[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljmethyl} -3-(2-methoxypyridin-4-y1)-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2,4}triazolo[4,3-a]pyrimidine,

n



Is

3

WO 2005/080336 PCT/US2005/005217

3-(5-{[3~(2-Mcthoxypyridin-4-yl)-6,7-dihydro[ 1,2, 4]triazolo[4,3-a]pyrimidine-8(SH)-
yl]methyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile,

3-(2-Methoxypyridin-4-yl)-8-{1-[2-(3-iodophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl}-5,6,7,8-
tetrahydro[1,2,4]triazolo[4,3-alpyrimidine,

3-(5-{1-[3(2-Methoxypyridin-4-y1)-6,7-dilrydro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-8(SH)-
yilethyl}-2H-totrazoi-2-yl)benzonitrile,

3{5-{[3-(2-Methoxypyridin-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-9F-[1,2,4]triszolo[4,3-
a){1,3]diszepin-9-ylmethyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile,

3-(5-{[3+(2,6-Dimethoxypyrimidin-4-yl)-6,7-dihydrof 1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-
8(5H)-yl]methyl}-2H-tetrazol-2-yi)benzonitrile,

R) 3«5-{1-[3~(2-Methoxypyridin-4-y1)-6,7-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-2]pyrimidin-
8(5H)-yl]jethyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile,

(8) 3(5-{1-[3«(2-Methoxypyridin-4-y1)-6,7-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a] pyrimidin-
8(5H)-yl)ethyl}-2H-tetrazol-2-yl)benzonitrile,

(R) Ethyl 4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yllethyl} piperazine-1-carboxylste,
(S) Ethyl 4-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yljethyl} piperazine-1-carboxylate,

(R) Ethyl 4-{1-[2-(5-chloro-2-fluorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazine-1-
carboxylate,

(S) Ethyl 4-{1-[2<(S5-chloro-2-fluorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl } piperazine-1-
carboxylate,

(R) 6~{4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-yl)nicotinonitrile,
(S) 6-(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tstrazol-5-yl]ethyl } piperazin-1-yl)nicotinonitrile,
R) 3-(4-{ 1u£12;'(3-Ch1°r0Phﬂnyl)-2H- 1-5-yl]ethyl} piperazin-1-yl)pyrazine-2-

(S) 3-(4-{1-[2-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-5-yl]ethyl} piperazin-1-yl)pyrazine-2-

carbaomnitrile,
4-(5-{(S)-1-[2~(3-Chloro-phenyl)-2H-tetmzol-5-y1]-ethoxy}-4-methyl-4H-
[1,2,4}triazol-3-yl)-pyridine,
2-(3-Chloro-phenyl)-5-{ (R)-1-[5-(3,5-difluoro-phenyl)-4-methyl-4H-[1,2,4})triazol-3-
yloxy}-ethyl}-2H-tetrazole,
3-(5-{(R)-1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yI]-ethoxy} 4-methyl-4H-
(1,2,4]trinzol-3-yl)-pyridine,
4-(5-{2-[5-(3-Chlorophenyl)-2H-tetrazol-2-yl]propyl} -4-methyl-4 H-1,2,4-triazol-3-
yDpyridine,
4-(5-{(R)-1-[2-(3-Chloro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl]-ethoxy}-4-methyl-4H-
[1,2,4]trinzol-3-yl)-pyridine,

2(3-chlorophenyl)-5-[1-metiyl-2-phenylvinyl}-2H-tetrazole, and
2-({1-[2-(3-chloropheny!)-2H-tetrazol-5-yljethyl } thio)-imidazo]4,5-blpyridine.

18, Aphnrmnceuhcalcomponhoncommnnguactvemgndm:tatbmpmhcaﬂy
effective amount of the compound according to any one of claims 1 to 17, in association
with one or more pharmaceutically acceptable diluents, excipients and/or inert carriers.

12
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19. The pharmaceutical composition according to claim 18, for use in the treatment of
mGluR 5 mediated disorders.

20. The compound according to any one of claims 1 to 17, for use in therapy.

21. The compound according to any one of claims 1 to 17, for use in treatment of mGluR 5

22, Use of the compound according to any one of claims 1 to 17, in the manufacture of a
medicament for the treatment of mGluR 5 mediated disorders.

23. A method of treatment of mGluR 5 mediated disorders, comprising administering to a
mammal, including man in need of such treatment, a therapeutically effective amount of
the compound eccording to any one of claims 1 to 17,

24, The method according to claim 23, for use in treatment of neurological disorders.

25. The method according to claim 23, for use in treatment of psychiatric disorders.

26. The method according to claim 23, for use in treatment of chronic and acute pain dis-
orders.

27. The method according to cleim 23, for use in treatment of gastrointestinal disorders.
28. A method for inhibiting activation of mGluR 5 receptors, comprising treating a cell

conteining said receptor with an effective amount of the compound according to claim 1-
17.
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085747-0474 - corresponda, ¢l punto Sabajo
Referencin Internacional Fecha de presentacidn nternacionsl Fecha de priorided (@ mis mntigua)
{din/mes/afio)
| PCTAUS 20050005217 17.02.2005 18.02.2004
"Solicitante
ASTRAZENECA AB

an esls Informe

Esta Informe de Bisqueda Intemacional fus slaborado por el Orgenlemo de Basqueda Infemacional y, de acuerda con
el erticuio 18, s enviado al acliciiants. Se envia una copia a la Oficing Intemacional.

Este Informe de bisgquada Intemnacional compranda, en otal, 5 holas.
B Ademis ss adjunta una copla de cada uno de los antecedentsas dal estada de la técnica mencionades

1. Fundamanioe del Informe

4, Con respecio al thulo,

5. Con respecio al esumen,

b.

B  se aprusba el texto presentado por of sollcitante.
O ol taxio fue establecido por el organismo como sigue:

B se eprueba el taxio presentado por el solicitante.

O sugerida el salicitants.

con ¢l resumen no sa publica ninguna da las Bustracionas

8. Con respecto al idioma, la bdsquada Intemacional, en tanto no se indique otra cosa sn este punto, fue
Sevads a cabo en o kiloma an que se basa la solicihid Intemacional presantada.

O La bisqueda internacional fue Bevada a cabo besada sobre una traduccidn de la soliciud
intemacional presentada ante el organiamo {regia 23.1 b)).

b. [ Conrespecina los nuciettidos yio aminodcidos revelades en la soliciud intsmacional, ver campo

N1
2 B  Determinadas relvindicacionss no sran Investigables (ver campo 1),
3, 0 Lalinvencién carece de uniformidad (ver campo I}

O el taxio fue establecido por &l organismo, de acuerdo con la regia 38.2 b), en la versidn Indicada en el
campo V. El solicitante puede presentar una posicin ante o onganiemo en el franscurso de un mes
a pariir da Ia fecha del envio de ssts informe da Bdagquada Intsmacional.
6. Con respecic a las Jlustracionss

a.  Con el resumen se debe publicar ka sigulents figuna de Las hustraclones: figua N° .

O seleccionada por el organismo, dado que el miamo solicitants no suglere ninguna figura.
0 wselaccionada per el arganiamo, dado que esta figura camaciertza major la invencion.
a

Formulario PCT/ISA/210 (hojs 1) (enern de 2004)
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[Campo l: Observeciones de porqus determinatss meiVindicaciones no eoran (nvestigables
{continuacién del ftem 2 de 1a hoja 1)

Este Informe de Bisqueda Intemacional no fue realirado con reapecio a sigunaa relvindicaclones, segin el articulo
17(2)a), por las sigulenies razonas:

1. E Raivirdicaciones N°:
a pasar de que ias relvindicaciones 8 — 11 s8 reflersn a un procedimiento para sl tratamianto del cuerpo
humano/animal, Ia blsgueda fue fevada a cabo y 3o basd solye ioa efecios Indicados del
compuesio/tomposicidn.

2 [O Relvindicacionas N°
porque se reflaren a partes de la Sofidtud Intemacional que no cumplen con loa requisitos prescripios en
una axtensién que no permita lievar a cabo una bisqueda intsmacional, especificaments:

3 0O RehMndicadonas N
porque son relvindicaciones depandientss y no eatin desarrolladss en acordanza con la segunda y la
tarcara frase de la regla 6.4(a).

Este Organismo de Bdsgueds Inesmadional ancontrd invencionas mditipies en esta saliciiud intemacional, a saber:

1. [0 Como todas las tesas adiclonales fueron abonadas en témminc por of solicitants, esta Informe de
Bisqueda Internacional cubre fodae k2 reivindicaciones investigables.

2 [1 Como lodas las refvindicaciones Investigables pusden ser investigadas ain un esfuerza que justifiqus una
tasa adicional, este Organismo no salicita ningdn pago o tess adiclonal.

3. [O Como solo aigunss de las tasas adicionalea fueron shonadas en tdrmino por el solicitante, este informe
de Biequeda Intemacional cubre solo aquellas relvindicacionss para los cuales fusron sbonadas las
tasae, especificaments, las relvindicaciones N*;

4. [0 Ninguna de las tages adicionsies requeridas fue abonada en ¥rminc por el solicitants. En consecuenca,
este Informe de Blsqueda Intemacional est restringido a la lnvencién mencionada Inidsiments en las
raeivindlicaciones: la miama ostl cublerta por las relvindicacionas N*.

Obsarvacionas sobre protestas 0 Las tasas adicionales fueron acompafladas por le protesta
del solicitante

O Las tasss adicionales no fueron scompafiades por
ninguna protesta.

[Campo Ii: Cbaarveciones por faita de uniformided de ks Invencién (continuaciSn def ftem 3 de la hoja 1) .

Formulario PCT/ISA/Z10 (contimumcion oe haja 1 (2)) (enero 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Raferencia Intamacional
PCT/US 2006/005217

A CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

IPC7
CO7D403/06 AB1K31/41
A81P25/00

CO7D257/04 CO7D401/14 CO7D403/12 CO7D401/12 CO7TD487/04
AGB1K31/4439 ABTK31/496 AGB1K31/497

gg!:hmmmagmuﬁpummmm
B. BITOS INVESTIGADCS

IPC7 CO7D AB1K A81P

Material minimo investigado (Sistema de dasificaddn y simboics de dasiicadon)

Investigado

[Publicaciones Inveatigades pero no perteneciantes 1 material minimo Investigado, en tanto pertsnezcan al AmbiD |

de biaqueda sventugiments emplaadas)

EnmdaﬁtﬂwdotbscundhdoﬂmhI-mmhmﬂunl(mmdﬂhmdaumym

EPQ-Iinternal, WP| Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Dsta

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria

 § WO 03029210 A (MERCK & CO. INC,)
10 de abvi de 2003 (2003.04.10)

ejamplos 48, 80, 07, 108 y 208

x WO 03077818 A (MERCK & CO. INC.)
25 de ssptiebre de 2003 (2001.00.25)

x US 4683 332 A (CARSONMET AL)
5 de meyo de 1687 (1887.05.05)
columna 4, renglones 7 -0 y 84 - 08,
ajemplo 15

Danominacion de ta publicacion, as! como, de ser requeriio,
Indicacikin de las plaras consideradas

todo ef doctumentio, en particular, relvindicacionea 1, 10y 18, y

fodo ef documento, en particular, las relvindiceciones 1y 12

Con referencia @
relvindicacion N |

1-28

1.3,4.8,
11, 14— 18
18- 21

= Se pueden escoper otras publicaciones en Ia

continuacién del campo C

B Ver famiia de patentes en e anexo

B Catagoriss particulares indicadas en publicaciones
“A* publicecion que define el estedo general do ia
tdcnica paro no considerada como particularments

importants

"B* doammenin anterior pero publicado reclén o despude
de |a de @ fecha de presentacion Intermacional

"L" publicacién edecuada para hacer eparecer camo
dudosa una relvindicacion de prioridad, o mediants
Ia cumal debe ger conslderada la fecha de divuigacion
de oim publicacin mencionada en ef informe de
biisqueda © que o3 Indicada por otra raxén particular
{como realirada)

‘0" publicacion que se refiere a una evelacion oml, a
una ulfilzacidn, a una exposlcdn o a otas

diapoaiciones
P publicacin regiizads antea de la fecha de
presantacian Intsmacional pero luego de ia fecha de

*T" publicecionss posteriorss a las difundidas en I8
fecha de presentacién Internacional o de la fecha
de priorided ¥ que no coiisionan con Is solictud,
asind que soic ostin Indicadas para meyor
entandimiento del principio fundamental de la
imvendién o de la teoria sobre la cuel se basa

"X publicacidn de parficular importancia: la Invencién
relvindicada no pusde ser considerada, solo como
consacuandca da esta publicacién, como novedosa
O apoyaress an una aclivided inventiva

“¥* publicaciin de paricular importancia: fa invencién

publicaciones de ssta catagoria y 91 relscién es
noloria pare un especlalista
“&" publicadén que e miembro de la miama famllia

NL — 2280 HV Riswik
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 851 epo d

| priorided relvindicada _ _

Facha de finallzecién de la bisgueda Intamacional Fecha de snvio del informe da Basqueda Intemecional
____01de Junio de 2005 _ 13.06.2005

Nombre y Cadigo Postal de ISA Funcionario Apoderado
Europsan Patent Office — P.B. 5818 Patentiasn 2 Allard, M

Fax: (+31-70} 340-3018

Formularia PCT/ISA/210 (hoju 2) (enero 2004)

Hoja | ae 2
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Referencla Intemacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCTAJS 2005/005217
[ nuacién) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Denominacion de la publicacion, asl como, de Sar requerido, Con refevencla a
indicacidn de las pieras consideradas reivindicacion N*
I I
Fornwlsrio PCT/ISA/210 (continuacién de hoja 2) (enero 2004) Hoja 2de 2

|20



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intamacional

Datalla da publicecionss qua perienecan a la misma familla de patentse PCT/US 2005/005217
[ Documanios de Patente Miembros de la
cltadoa an el Facha de ka publicacién familia de patentes Fecha de la publicacion
Informe de Bimgueda
WO 03028210 A 10.04.2003 CA 2462289 At 10.04.2003
EP 1434773 A2 07.07.2004
JP 2005508344 T 31.03.2005
wo 03029210 A2 10.04.2003
US 2004186295 A1 23.09.2004
WO 03077918 A 25.08.2003 AU 2003213783 At 29.09.2003
CA 2478799 At 25.09.2003
EP 1485093 A1 15.12.2004
wo 03077918 A1 25.08.2003
us 4863332 A 05.05.1987 NINGUNO

Formulsrio PCT/ISA/Z10 {Anexp farmilia de patentes) (encro 2004)

[3/



PATENT COOPERATION TREAT. - S 22 T-0OS11PRSS

r't’f:."'e(‘,'
z, o

RAT
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY g \'b b{

PCT

To 7

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
BENT, Stephen A. a'ﬂTHE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Washington Harbour THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
3000 K Street, MW, Buite 500 SEARACHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

Washington, DC 20007-5143
UNITED BTATES OF AMERICA

. (PCT Rule 44.1)

K’ Date of malling

oz [(@whmontyead 13 /06/2005
Applicants or agents fle reference
0B5747-0474 FOR FURTHER ACTION  Bes paragraphs | and 4 balow
inmemational sppiicatian Na, Inemational fling daw
PCT/US2005/005217 (dayhnonthieer) 4 7/02/2005
Applicant

‘ASTRAZENECA AB

1. The applicant la hareby notified that ths Intemetional saarch report and the written opinion of the Imemational Bearching
E Authority have baen established and are transmitied harewith. *

Fiing of amondmants and statament under Article 18:
The appicant e anfitisd, if he ao wishes, to amand tha clalma of the Intsmational AppBoafion (see Rula 48):

Whan? The time Imit for filng such amendments is normally 2 rnontha from the dete of tmnsmital of the
intematonal Ssarch Raport; however, for mone dotalls, ses tha notes on the accompanying shest.

Whare? Dieectiytothe Intemafional Burseu of WIFO, 34 chemin des Calombetiss
1211 Geneva 20, Gwitzeriand, Fescimis No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, ses the notsa on the accompanying shast.

2 D ‘Tha appilcant Is hereby notified that no Intemational search report wil be establlehad and that the declamation under
Artics 17(2)(a) 1 that efiect and the wiitan opinion of the lytamational Ssarching Authority are trensmitiad herewith.

a. D With ragard 1o the protest againet payment of (an) siditional fee{s) under Fule 40.2, the applicant la notified that:

the protaet together with the decialon therson has been transmitied to the Intemetional Busau together with the
D applicant’s request 1o forward the isuds of both the protast and the dacision thereon o the designalad Officas.

no decision has bsan made ys! on the protest; the appiicant will be notiied as soon s a dacision la mads.

4. Reminders

Shaortly aftar the axpiraiion of 18 montha from the priority dats, the Intemational agpiication will be published by the
Internafional Bureaw. if the applicant wishas to avold or postpans publication, a natice of withdrawsl of the intemational

or of the priority cieim, must reech the Intemational Burecu as provided in Rules 80bis.1 and 8058.3, respaciively,
bejore tha compietion of the technical preparations for international publication.

Tha applcant may sulxnit comments on an informal basis on the writtan opinion of the International Searching Authorlty to the
Intemational Buraaw. The intamationa Bureau will sand & copy of such commanta to al designatsd OfMces uniaas an
Inarnational prefiminary axamination repart has bean or Is to be establehed. Thess comments would aiao be macds avalabls
the public but not before the expination of 30 manths from the priexity date.

Within 19 montha from tha priority dais, but only in respect of soms designated Offices, a demand for Intemational preliminary
esamination must be Sed If the applicent wishea to poeaipane the entry Into the-national phase untl 30 montha fram the priority
dale (in soma Offices even later); otherwies, the eppiicant must, within 20 months from tha priordty date, perform the preacribad
acts for entry Into the national phase before those designated Officesa.

hu:mufmwwmomun.hlmmmmmmh {or later) will apply even If no damand is fled within 18
montha.

See the Annax 1o Form PCT/IB/301 and, for detalls about the epplicable Gma limits, Offca by Olfice, see tha PCT Applicant's
Guide, Volums 1), Nelional Chapiers and the WIPO intemet alte.

Name and maliing address of the Internafional Baarching Authorfly | Authorized officer
<\ Eurppean Patent Office, P.B. 5818 Patentiasn 2

@ NL~2280 HV Fjowijk
S Tel. (+31-70) 340-2040, Toe. 31 651 epon,
— 7 Fax: (+81-70) 3403016

John De Bruijn

Form PCTASA220 (January 2004) . {See notes on eccomprunying sheel)
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NOTES TO FORM PCTASA/220

Theas Notes are intended to give the basio instrustions conoeming the fiing ef amandmants under artkie 18. The
ann-nb--dmthhmemhdy.hMMMhmlnhmmm
urcier that Tresly. in case of disorepancy beiwesn Mﬂdumdhmumlmb,hllhrnqihﬂn Formore
detailed informalion, ses also the PCT Apploant's Gukie, & publioation of W1

In thess Naotes, “"Artiale®, "Rule”, and "Section” refer ta the provisions of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
Aﬁnnhhﬂv-lr-hldbr-_pdivdy

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Th-#nlh-..brh.ﬂm“vdhllhmdmdmmut.mnnu'ﬂnlyh-n-mlhdﬂmufh
:hlcﬂbn and m;m be md-dhc.iﬂ'hiiuw:w #nh-ydm ‘I-I:"n(: ully
4 um
runndbllomwhﬂnluml-k&ucnlﬂuhn.o.g.ﬂ-qﬂh.tw.hhldhrhh
for the purpesss of pravisianal proteation or has another resson for amending the alsima befom indemational phulisslion.
Furthemmore, It ahould be smphastzed that provisional protection s avalable in saome Stales only.

What parts of the internationst applicstion may be amended?

Undar Asticle 18, only the clsima may be amandsd.

During the wmn.hdiﬂmq-hnhmtwuhrnmmwuhm
tin (ntsmational Preliminary Examining Autherily. Tha desariplion sl drawings may only be amanded undsr

Upnnﬂyl'hhn-hmlﬂl- all parta of the Intemational appilostion may be amended under Artiole 28
of, whare spplloshie, Arfidle

When'? mzmmummmamnm-wmmsmmum
clatn, whichever time Imit jator, & should ba noted, however, that the amendments will be considered
mh besn mosived on Ill-,-muhlmmhmﬁrhnﬂﬁldh
qm“ 1;imlnlhlhdnhmmﬂmnlhhdnblmp:ih-hrht-nmm

Whare not to file the axendmetin?

The amancimenis may only be fiad with the iIntemational Bursau and net with the ressliving Offios or the
Intemnational Bearching Autharity (Fule 48.2).

Whare & demand for inlsmational preliminary sxxminsiion has bewn/is fled, see below.

How? Eithar by amnoafing one or more entire claims, by adding ons or more new clalme or by smanding the ted of
ana or mare of the alaima as fled.

A replscament sheet mizt be sulznitiad for sach shest of the alsims which, on acoount of an amendment or
smandiments, differs iram the shest ariginally Sled,

ﬂhﬂmwﬂmm;fﬂnﬂ%mﬂhﬂﬂhhﬂaﬂh.ﬁgy
ounoallad, no renumbmring clher alaims is recuired, cases where olairms sre enusmbered, musl
be erumbened aonsscutively (Adminisiraiive Instructions, Seation 206{b)).

The enendments must be mmde in the nguage in which the intsrational =ppilaation s %0 be published.

What documants must/mey sccompany the sssendments ?
Latier (Saction 205(b)):
The smendiments muat ba submitted with « letter.

Tha letier will not be published with the intemational appliosiion and the smended daims. 1t shoulkd not be
conhmad with the “Staterment under Artiole 18(1)" (sse below, under "Siatement under Artiole 18(1)".

The istter must ba in English or French, st the cholos of the spplicant. However, If the isnguage

Is
anhﬁmthmmhln English; Ilhhllnllpnhhm'nllﬂ

Noles to Form PCTAA/220 (first sheet) (January 1994)

BNBDUGIC: <8 IBARBONDENPY, |_»
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NOTES TOF RM PCT/ISA/220 (continuad)

The letter must indioats the differenoss between the olsims as fiad and the claims ss amendad. It must, in

partioular, in connection with sach olalm appearing In the intemalional spplioation (it being undsrstood
that identical conosming ssveml claims may be grouped),whasther

indioats,

() theclaim is unchanged;

(@ theolsim s cancellad;

) the olsim ks naw;

{v) il-dllmrlphn-nmurmddm--nhd

{V) the olaim ia tha resull of the division of a olaim = fled.

The following sxampiss Bustreis the manner In which amendmants mustbe explained In the
socompanying lstter:

1. [Wham originally thers were 48 claims and afier amendment of some claima there are 51):
"Claims 1 ip 28, 31, 32, 34, 35, 37 (0 48 replacad by smanded claima baaring the sama rimber;
clabme 30, 33 snd 36 unchangad; new olaims 49 lo 51 added "

2. [Whare originaly thers were 16 olaims snd after amendment of all claims there are 11):
*Claims 1 to 16 replaced by mmandied daims 1 to 11.*

ulTldylhanm .ﬂhm-lhwmhlhundhm;-m-ﬂh adding
new olaims}:
*Claims 1 to 6 and 14 unchanged; olaims 7 to 13 cancelied; new claims 15, 18 and 17 added " or
“Claima 7 to 13 cardelied; new slsima 15, 18 and 17 added; al other clsims unchanged.*
4 various kinds of amsndments are mads]:

1-10 unchanged; claima 11 1o 13, 18 and 19 cancelad; claima 14, 15 and 16 replaced by smended
dlin14.ddn17uﬂlvltdilnln-dddﬁn 16, 16 and 17; new olakme PO and 21 added.”

"Sintement undar srticle 15(1)" (Ruls 48.4)
The amancdmanis may be ssoompanisd by .mwhmmmqm

Hﬁuﬂlmmnn-mhmmdhmwmhmﬁd
Aticle 18(1)).

‘The sisiemant wil] be published wih the intemalional appiication and the amended dlalms.
B must be In the languags in which the intereisiional apppiostion s to be published.
R must be brief, not excesding 500 words if in English or If transisiad into Englsh.

it should not be confused with and doss not replace the ietter indcating the difwwnoss batwaen the clzime
#s flad and ss amendad, it must be Had on a ssparsie shest and must be (derdified as sush by a heading,
prelerably by using the words "Statament under Artlole 18(1)."

it may not contaln any dis ng comments on the inlemational ssarch report or the relsvance of altations
coniained in that report. io oiisfions, elevan! io a given claim, contained in the intemational saarch
npulm-yhomdunﬂy_hur.ﬁmwhn.mﬂnuﬂdﬂdﬁn

Conssguancs if & demarsd for intermational preliminary sxeminstion has siresty bean Sled

if, at the time of fling any amendmanis under Asticls 15, a demand for intemational preliminary examination
has siresdy besn submiited, the applicsnt must preferably, at e same lims of fiing the smandmants with the
intemetional Bureau, also fils & copy of such emendments with the intemational Preliminary Examining
Authorily (ase Ruls 82 2(a), firs! ssnlancs).

hmhnmmwmmuhmmmmmhmm
The applicants mumwumu.mm-mmhmmm.-mdh
clabrs =8 smended under Astiols 19 may have to be furnished to aied/elaated Offiom, instsad ol, or
in adkdition to, the translstion of the clalma == ffed.

For furthar datalls on the requiremants of sach designatedielscied Offioe, sss Volume I of the POT Applicant's

Nalas io Farm PCTAGA/220 (second shest) (January 1004)

BNEDOOIR: <X8___|BASIONCENPY._)_»
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
Rie: EL ORGANISMO DE BUSQUEDA PCT
INTERNACIONAL
NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DE
A BUSQUEDA INTERNACIONAL Y DEL INFORME
BENT, Stephen A. ESCRITO DEL ORGANISMO DE BUSQUEDA
Waahington Harbour INTERNACIONAL O DE LA DECLARACION
3000 K Strest, N.W., Sults 500
Washington, DC 20007-5143 (regia PCT N° 44.1)
Estados Unidos de Américe
[Fecha da envia (diafnea/afio)
13.08.2005
[ Raferencia del Solictants o Agents PROCEDER
Ver abgjo, punios 1y 4
B 085747-0474 o _
Referancia intemacional Facha de Presaniacian intemacional (d/a/mes/afio)
PCT/US 20051005217 17.02 2005
I Soicianis =

ASTRAZENECA AS

1.

& Se notifica sl sclicitants de la confeccidn del Informe de Basqueda Intemacionel v de la opinién eacrita
del arganismo de bisqueda Intemacional y de que sa los envia adjunto a la presenta.

Pressntacién ds modificaciones y una declaracién, ssgdin articulo 19:
El solicitants puaede modificar por su propia voluntad las relvindicacionas de la solicitud internacional

(ver regla 48):

£LHasta cusndo ss pusden presentar iss modificacionss?
El plaro para la pressntacién de tales modificaciones se usualiments de dos mesas a partir del envio
del informe de Bisqueda intemacional; oiros datalies se pueden ablener de las instrucciones de ia

hoja edjunta.

LDénds se deben presentar las modificacionsa?
Directamants en ia Oficina Intemacional de la WIPO, 34, CHEMIN des Colombeties, CH-1211
Ginebra 20, Suiza, Telefax N°: (41-22) 740.14.35

Instrucclones més detalladas se pueden obiener an lag instrucciones de la hoja adjunta.

0 Se notifica al salicitants de que no sa confecciona un informe de Bisqueda Inemacional y ds que, sagan
ol articulo 17(2)s, se adjunia la deciaracién a la presants,

O Acerca deia objecién contra el pego de una tase ediclonal (tases adicionales) segan ia regla 402, sa
notifica al soliciiante que
a Ia objecitn y ia resolucion han sido enviadaa desde aqui @ la Oficina Intemacional, junto con su
soliciiud de envio del taxio, asl como el requarimisnio del soliciiants a los organismos designados de
impuisar a objecién y la resolucion,.

a No exdate todavia ninguna resolucion acerca de ka objecion; el solicitants serd informado en cuanto se
tome una resolucion.
Recordstorios:

Brovemants tras el fmacurso de 10 meses a pariir de ka fecha de prioridad la Oficing Intsmacional publicand la

soficitxd Intermacional. St ol solicitante quiers impadir 0 postargar (8 publicacién, deba presentar en la Oficina

intamacional, segun la regla 60™.1 g 90°.3, antes de conclulr las preparaciones ticnicas para la publicacidn

:;ldhmldond una declaracién acarca del desisimiento de la soliciud Intemnacional o de la relvindicacién de
oridad.

El wolicitante puede presentar an ta Oficina Intemacional una posicién informal acerca del Informe aescritn del

OmnnhmodeBuuquuhInmdmll La Oficina Internacional remite una copla de esta posicion a todos os
en anio no estd o recidn hublera sido confeccionado un Examen Preliminar

oipaniamos designadocs
Ed.umduul Tal posicidn tamblén se haria piblica, psro soio daespués de transcurrir 30 mesas a partir de la
de

Otlndnulaulldhnhdunpwhwrmhnhumu-(mnhmmommh-hnt)lplﬂrdohm

de prioridad el Ingreao an la foase nacional, debe prasaniar una scicitud de Examen Prefiminar Intsmacional

dentrg da ion 18 mesea s partir de la fecha de priorided: de oira manara, para ingresar en is sinpa de ia fase

nacional, el solicitants debe RBavar a cabo. dentro de loa 20 messs a partir de la fecha de priorided, las gestiones
por estos

prescripias organiamaos.
En otros organismos designados también ea valido el plazo de 30 meses (o algin plazn méds largo) cuando no s

presenta tal solidiud en el plazo de 19 mesas.

Ver anexo del formulario PCT/AB/301. indicacionea precisas de los plazos villdoa en los organismos individuales

s8 axhiben en PCT Applicants Guide, Voluman I, capltulo nacional, asl como el altio de intamet de WIPO.

Feox (+31-70] 340-3018

Nombre y Direccién Postal del ISA Fundionario Apoderado

Oficina de Patentas Europea, P.B. 5818 Patantiagn 2
NL - 2280 HV Rijswik John de Brugn
Tal. (+31-70) 340-2040, Tx: 31 851 epo nl

“Formulario PCT/ISAT220 (encro 2004) (Ver instrucciones o haja adjunta)
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INSTRUCCIONES PARA EL FORMULARIO PCTNSA/220

Estas Instrucciones aon indicaciones bisicas para ls preseniacion de madificacionas segin ¢l articulo 18. Estas
ohearvacionss se basan sobre (os requisitos del Tratado de Cooperacién intemacdional en Materia de Petentes (PCT),
del reglamento de aplicacitn y de las normas administratives del mismo. Ants diferencias entre eatas cbservaciones y
los textos menclonados anteriormenibs eon decisivos los Gltimos. Otros detalies se pueden obtener en el Manual PCT
para soficitantes, una publicacion de la WIPO.

Las axpresionas "articulc”, “regie” y "parigrafo” empleados en estes instrucciones sa refleren siempre a las
disposiciones del Tratado PCT, al reglamento da aplicadén PCT 0 2 las normas adminisirativas PCT.

INSTRUCCIONES PARA MODIFICACIONES SEGUN ARTICULO 19

Luego de recibir el Informa de Bisgueds Intemacional, sl solicitents tiene la posiblliidad da modificar una vez las
neivindicaciones de @ solidiud intemecional. $in embargo, sa debe hacer notar que, dado que todas las partes de la
solicitud intamadaonal {relvindicaciones, descripcidn y figuras) pueden ser modificados durante el Examen Preliminar
Intemacional, no axdsts usuaiments la necesidad de presentar madificacianes de las relvindicaciones segln el articulo
19, axcepto cuando el solldtants deses ta publicacion de estas relvindicaciones o presenta aigdn otro motivo para la
modiicecion de las relvindicaciones de su publicacin Intamacional, por ejempio, a los fines de una protaccion
provisorie. Tembilén sa debe tomar en conalderacion que una protaccién provisoria se puede obtaner solo en algunos
aestados.

4Que partss de una solicitud intemacional pusden ser modificadas?
En el marco dal articulo 19 solo pusden ser modificadas las relvindicaciones.
En |a fase Intemacionsl, segan al articulo 34, las reivindicaciones también puaden aer madificades (0
nuavamenis madificadas) ente &l organiamo encargado del examen preliminar Internacional. Segdin o articulo 34,
Ia descripcion y les figuras sola pueden ser madificadaa ante el organiemo encargado del Examen Preliminar
Internacional.

Al Ingresar en |a fase nacional, segin el articulo 20 o, en casos dados, el articulo 41, puadan ser modificades
fodas las partes de la soliciud Intemacional.

LHasia cuando se pusdsn prossntar modificaciones?
Dantro de los dos messe a partir del envio de! Informe de bisqueds Intsmacionsl o dentro de diaciséls meses o
partir de ta fecha de priorided, segin el plazo que venzs mis tards. No obstante, les modificeciones son
considersdas como vélidas cusndo son anviadas a la Oficina intemacional luago del plezo establecikio pero antes
da la conclusién de las prepamacionss thenicas pars ia publicacion Intemacional {regia 468.1).

LDénde no se deban presenter las modificaciones?

Lay modificaciones sclo pusden ser presentadas ante la Ofidna Intamacional y no en la Oficina de Ingreso o en
el organlamo de basquedas intamacionales (regia 46.2).

£n caso do presentarse © haber presantado una soliciud de Exsmen Preliminar intemacional, ver abajo.

LEn que forma pusden ser llevades a cabo modificaclonss?
Una modificacidn puede procader en la veralén presantada mediants la eiminacién de une o varias
relvindicacionas, mediante el agregado de una o varias relvindicaciones nuevas o mediante modificaciones del
taxto de una o varias relvindicaciones.

Sa debe presentar una hoja de reemplazo por cada hoja de relvindicaciones que, como consecusncia de una o
varias modificaciones, sa diferencia de la preseniada originaimennts.

Todas las relvindicaciones que aparecen una hola de reampiazo deben estar numeradas con cifras arébigas. Asl,
cuando 3o elimina una reivindicacidn, 1as deméa no deben ser numeradas nuevameanis. En ef caso de una nueva
numeracion, las relvindicacionea deban ser numeradas en fonma sucesiva (normas administretivas, itam 205b)).
Las modificacionss deben sstar redactades sn ol Idiloma en que fua publicada la solicitud Intsrmacional.

4 Qué documentos deben scompafiar a las modificaciones?
Escrito adjunto (tem 203b)):
Las modificaciones se deban prsentar con un escrito adjunto,

El escrfio adjunio no se publica junio con la solicihud iMemacional y ias reivindicacionea modificades. No se debe
confundir con “aciaracidn segin articulo 19(1)" (Ver abajo, “aclaracién segin articulo 18(1)7).

El sucrito adjunto puede sstar redactacdo, a sieccidn del solicitants, en idioma Inglés o francds. En

solicitaciones Internacionales vertidas en Idioma inglés, ¢l escrito adjurtto debe estar redactado

nn‘lmllm on idioma inglds ¥ an Ias solicitudes Intamacionales redactadas en idioma francéds en idioma
ncés.

Instrucciones para PCT/ISA/220 (hoja 1) {enero 1994)
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INSTRUCCIONES PARA EL FORMULARIO PCT/ABA/Z20 (continuacidn)
En el sscrito sdjunto deben estar Indicadas Ies diferencias existantes entre kas reivindicaciones da la version

presentids y las relvindicaciones maodiicadaa. Asl, para cada relvindicedion de Ia sallcitud irtermacionsl deben estar
indicadas (indicaciones aquivalentes para relvindicaciones distintss pueden estar aunadas), en particular, al:

}] ia relvindicackn no asti modificada;

) a relvindicacién fue eliminada;

)] Ia relvindicacion es nueva:

Iv) ia relvindicacion reemplaza a una 0 a varias eivindicaciones de la version presentada;
v) la relvindicaciin se origina en la divisidn de uma reivindicecion de la vensién presentada;

A continuacién se Indican sjemplos de cémo se daben aciarar modificaciones en of sacrito adjunto:

1-  [cumndo en lugar de 48 relvindicaciones originaies, iuego de & maodificacidn de aigunas relvindiceciones
sxisten 51 relvindicacionas]:
“Las reivindicaciones 1 8 20, 31, 32, 34, 35, 37 a 48 son reemplazadas por reivindicacionss madificadas
con |a miama numeracian; laa relvindicaciones 30, 33 y 38 quadan sin modificer; isa nelvindicaciones 40 a
51 estin sgregadas.”

2-  [cuando en lugar de 15 ralvindicaciones originales, luego de la modificacion de tndas las relvindicaciones
aexisten 11 reivindicaciones]:
“Las relvindicacionaa modificades 1 a 11 estin en lugar de las relvindicaciones 1 a 15°

3  (cuando orginsimenis axstsn 14 reivindicaciones y las modificaciones conalsten en la sliminacién de
algunas relvindicaciones vy el agregado de nuevaa relvindicaciones):
“Las relvindicacionas 1 a 9 y 14 estin sin modificar; iss reivindicaciones 7 & 13 son eliminadas; se egregan
nuevas relvindicaciones 15, 19 y 17. “0”: sa eliminan sz relvindicaciones 7 a 13; ae agregan nueves
relvindicaciones 15, 18 y 17; todas las damds relvindicaciones quedan sin modificar.”

4-  [cumndo se Bevan a cabo distintos tipoa de modificaciones):
"Reivindicaciones 1 a 10 ain modificar; reivindicacionas 11 a 13, 18 y 19 eliminadas; relvindicaciones 14,
15y 16 memplazadas por (a nueva nalvindicadidn 14; relvindicacién 17 dividida en les nuevas
reivindicaciones 13, 16 y 17, nuevas relvindicacionea 20 y 21 agregadas.”

*“Deciaracién segin articulo 18{(1)" (Regia 48.4)

A lss modificaciones se pueda agregar una declaraciin madiants |a cual se axplican txs modificaciones y se
mﬁmd-lwnhduuwnyhdlm(mqu.mnd:ruwlo19(1).nopuedmur
modificados

La declaracién se publics junin con la soficitud intemacional v kae relvindicaciones madificades.

La misma debe esiar redactads en ¢l idioma en qua se publica la sollctud Intsmacionsd.

La misma debe ser breve y no debe comprender més de 500 palabras cuando astd redectada o traducida al
Idioma ingléa.

La declaracidn no se dabe confundir con el escrito adjunto qua Indica las diferenclas existentea entre laa
relvindicacionas de la version original y las relvindicaciones modificadas, y no reemplaza al Giimo. Se la dabe
prasentar gn una hoja separade y caracterizar como tal en el tftulo, con preferencia, mediants las palabras
"Adiaracidn segdn articulo 28(1)".

La deciaracidn no debe contener manifeataciones desmerscadorss acerca dal Informe de bisqueda intemacional
o del significedo de las publicaciones mancionadas en ssts Informe. Solo se puads hacer refersncia a
publicadicnes indicadss en &l Informe de bisgueda intemacional que s relacionan con una relvindicacion
detarminada, en el contaxto de una modificacion de esta ratvindicacion.

“Aclaracién segin articulo 19(1)" (Regla 48.4)

A las modificaciones se puade sgregar una aclaracion mediants a cual ss explican las modificaciones y se

axponan sus consacuencias sobre la deacripcién y los dibujos (los que, segin el articulo 18{1), no puaden ser

modificadea).

La aclaracién se publica junto con la solicitud Internacional v las relvindicaciones modificadas.

La misma debe estar edactada en ol idloma en que 88 publica la solicitud intemacional.

::g:mdabourwhymdnbompnndarmhdoSMpchbruu-ndouﬂmhmaoududdnl
inglée.

La aclsracidn no se debe confundir con el sscriio adjunto que indica laa difarencias existentes entre las

relvindicacionas da ka versi6n original y las relvindicaciones modificadas, y no reemplarza al diimo. Se la debe

presentar en una hoja sepamda y caraciarizar como tal en el titulo, con preferenda, medlante las palabras

"Acieracidn segdn articulo 28(1)".

La adiaracién no debe contener manifestaciones desmerecedoras acerca del Informe de béisqueda Intemacional

o del aignificado da las publicaciones mancionadas en este Informe. Solo aa puede hacer referancia a

publicaciones Indicadas en el informe de bilasqueda Intemacdional que se relacionan con una relvindicaciin

determinada, en &l contexio da una modificacion de asta relvindicacion.

Consacuenciss de una solicitud de examen preliminar Intemacionsl ys pressntada

Cuando en ef momenta de la presantacién de modificaciones segn el articuio 19 ya se presentd una solicitud de
axamen preliminar intemacional, o scllctants deberia presentar sl mismo tlempo, en su proplo intanés, junto con
la presentacién de las modificacionss ante la Oficing Internacional, una copla de las madificaciones ante el
organiamo encargado del examan preliminar Intamacional (ver regla 62.2 g), primera frase).

Consecusncias de las modificaciones con respacto a kn treduceidn de la solicitud Internacional al Ingresar en
Ia fase naclonal

Se haca notar al solicitanta que, al Ingresar en |a fase nacional, poslble o sdiclonaiments a la traduccidn de las
ralvindicaciones en |a veraldn original, se debe enviar una traduccién de Ias relvindicecionss modificadas seg(in
&l articuic 19 a loa organismos designados / seleccionados.

Otros detalies acarca de las exigencias del arganismo designado / saleccionado, buscar an ol tormo [ del manual
PCT para solicitarries.

Instruceiones pars PCT/ISA/220 (haja 2) (enero 1994)
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"ATENT.COOPERATIONTRI TY

From the
INTEANATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WHITTEN OPINION OF THE
8ee form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
_Date of maling
(dayinonthiear) see form PCTASA210 (second shest)
Applicant's or aganta file reference FOR FUATHER ACTION
see form PCTASARZ220 Soe paragraph 2 below
Internations! appbcation Na. Intemational fillng dite (dayénonthfenr) Priorlty date (deyinonthyear)
PCTAJS2005005217 17.02.2005 18.02.2004

Imemationat Patert Clasalficetion (IPC) or both national ciasalfication and (PG
C07D25704, CO7D401/14, COTD40312, CO7D401/12, CO7D487.04, CO7D403/06, AB1KI141, AG1K314439,

Applicant
ASTRAZENECA AB

1. This opinion contains indications relating to the following items:

B® BoxNo.l Basls of the opinion
] BoxNo.Il  Priority

@ Box No. !l Non-establishment of opinlon with regarnd to novetly, Inventive step and Industrial eppicabllity
0 Box No.V  Luack of unity af Invention

X BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(]) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabliity; cltations and explanationa aupporting such statement

O Box No.Vl Cerialn documents clted
[0 Box No.VIi Carfain defects in the Intemational application
& Box No. VIl  Cerialn observations on the internetional epplication

2. FURTHER ACTION

if a damand for InMtemational preliminary examination & made, this opinion will usually be corsidered to be a
written opinion of the Intemational Preliminary Examining Ammnty‘(?lPEA'). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosan |IPEA has notifed the

International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this iImemational Searching Authortly
will not be so considered.

if this opinlon is, as provided above, conskiered to be a written opinion of the IPEA, the applicant |s kvited to
submit to the |IPEA a written reply together, whara appropriate, with amendments, befora the expiration of three

months from the date of malling of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichaver expires later.

For further options, see Form PCTASAZ20.
3. For further datalls, ses notes to Form PCTASAZ20.

Name and malling address of the IGA: Authostzed Officer f
Ewropean Puient Offica - P.B. 5818 Patentiasn 2
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Baa Allard, M l )\i
Tel. +#371 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epanl k ,
Fax: +31 70 840 - 3016 Telsphone No, +31 70 340-2002 "

Form (PCTASAZ37) (Caver Sheat) (._hnuury 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005005217

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard o the language, this opinion has been established on the basls of the International application In
the language In which it was flled, unlees otherwise indicated under this fam,

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language Into the following
language , which is the language of a transiation furnished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard io any nucleotide andor amino ecld saquence disciosed In the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has besn established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
0O in written format
C1 in computer readable form

c. time of filingfumishing:
O contained In the international application as filed.
0 filed togsether with the international application In computer readabie form.
O fumished subsequently to this Authority for the purpoaes of search.

3. O In addition, In the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been flled or fumished, the required statements that the information In the subeequent or additional

copies Is identical to thet In the application as filed or doas not go beyond the application as flled, as
appropriaie, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 {Januery 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005005217

Box No. lll Non-sstablishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and Industrial
applicabllity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
& ciaims Nos. 23-28 (as to industrial applicabliity only)
because:

B the sald Intsmational appiication, or the sald claims Nos. 23-28 relate to the following subject matter
which does not require an intsmational preliminary examination (specify):

800 saparate gsheet

O the description, claims or drawings (Indicate particular elements below) or aald claime Nos. are so
unciear that no meaningful opinion could be formed (spectiy):

O the claims, or said claims Nos. are 8o inadequately supporiad by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no Intemational eearch report has been established for the whole application or for saki claims Nos.

O the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative lnstructions In that:

the written form 0O has not been I‘umishe&

O does not comply with the standard
the computer readableform [  has not besen fumished

O does not comply with the standard

O the tables related to the nucleotide andbr amino acld sequenca listing, If in computer readable form only, do
not comply m_tha technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See separate sheet for further detalls

Form PCTASA/ 237 {Jaruary 2004)



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

international application No.
PCTAIS2005005217

Lyl

Box No.V Reasoned statement under Ruie 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity; citations and sxplanations supporting such statement

1. Statemant
Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
Na: Claims
Industria! applicabllity (1A) Yea: Claims
No: Claims

2. Citatlons and explanations
360 separate shest

2,57,9,10, 12,13, 17, 22-28
1. 3,4,8, 11, 14-16, 18-21

1-28

1-22

Box No. VIl Certaln -obasmﬂons on the intemational application

‘the following obsarvations on the clartty of the claims, description, and drawings or on the question whether the

claims are fully supported by the description, are made:

soe separais shest

Forrn PCTiSA/ 23T (January 2004)
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WRITTEN OPINION FTHE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCT/US2005/005217
Re Hem Ill.

Claims 23-28 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv} PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34{4)(a)(l) PCT).
Re kem V.

R j fallowi m

D1 : WO 03/029210 A (MERCK &; CO. INC.) 10 April 2003 (2003-04-10)

D2: WO 03/077918 A (MERCK &; CO. INC.) 25 September 2003 (2003-09-25)
D3 : US 4663 332 A (CARSON M ET AL) 5 May 1987 (1987-05-05)

Novelty (Article 33(2) PCT)

The subject-matter of claims 1, 3, 4, 8, 11, 14-16 and 18-21 iacks novelty in the-light of the
disclosure of D3, see column 4, lines 7-8 and 64-66, and example 15.

The subject-matter of claims 2, 5-7, 9, 10, 12, 13, 17 and 22-28 is not disclosed In the
available prior art and Is therefore novel.

Inventive step (Article 33(3) PCT)

The subject-matter of claims 1, 3, 4, 8, 11, 14-16 and 18-21 which lacks novelty does not
offer a basis for acknowledging an inventive step.

The novel subject-matter of claims 1, 3, 4, 8, 11, 14-16 and 18-21, and the subject-matter
of claims 2, 5-7, 9, 10, 12, 13, 17 and 22-28 does not involve an inventive step:

D1, which is considered to represént the closest prior art, describes substituted tetrazoles

useful as modulators of the metabotropic glutamate receptor, particularly for the treatment
of psychiatric disorders. Similar compounds with the same biological activity are disclosed

Form PCT/GAR237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION F THE International epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORFI'Y (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/005217
in D2.

In the light of the teachings of D1, the problem underlying the present application can be
seen in the provision of further compounds for modulating the metabotropic glutamate
receptor. ’ '

To solve this problem, the present application proposes a selection amongst the
compounds already suggested, but not specifically disclosed, in D1. It is in particular noted
that D1 already suggests the meta-substitution pattem of the P-ring according to the
present application, and that the meanings Imidazole and triazole for Q according to the
present application are explicitly mentioned in D1, see claims 10 and 18, and examples 48,
60, 67, 106 and 208. Moreover, the possibility of one of A or B in the compounds of D1
being a bond, with the other being a linker, is also suggested in D1.

Such a selection cannot be considered to Involve an inventive step in the absence of
directly resulting, substantiated surprising effects. Such effects are not demonstrated in the
present application.

Industrial applicabily (Arficle 33(4) PCT)

The compounds, compositions and method of claims 1-22 are applicable in the
pharmaceutical industry.

For the assessment of the present claims 23-28 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States.

Re item VIIL

The discrepancy between the definition of the invention In the claims and in the description
has been noted. The search and the present opinion are strictly based on the invention as
recited in the claims. However, the first compound recited at page 111 in claim 17, and the
two last compounds recited in said claim were not included in the search or in the present
opinion.

Form PCTABA/237 (Separute Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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TRATAD DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Dal ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A
ver formufario PCT/ISA/220

PCT

INFORME EGCRITO

DEL ORGANISMO DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL

{regla PCT N® 43bis. 1)

[ Facha de envio (dia/mes/afi)
var formulario PCTASA/210 (hoje 2)

[Referencla dal Solicitants o Agente PROCEDER

vor formulario PCTASA/220

Ver abgjo, punto 2

Referencia Intemadional Fecha de Presentacion Intemacional
)
PCTAUS 2005/005217 17.02.2005

Fecha de Prioridad
{dia/mes/afic)
18.02 2004

Clasiicecion Intemacional de Patentss (IPK) © clasiicacion nacional @ 1PK

COTD257/04, COTD401/14, COTD403/12, COTD401/12, COTDABTM, CO7D403/00, AG1K31/41, ABTKI1/4430

ASTRAZENECA AB

Esta Informe contiene indicaciones acerca da loa sigulantes punios:

de Ia fecha de prioridad, segin & plazo que venza mas tarde.
Para otras opciones, ver formulario PCT/ISA/220.
Para otros detalles, ver las instructiones del formulario PCTARA220.

B CampoN'l Fundamenio del Informe

O CampoN°Il Prioridad

B CampoNlit INr::I u'rﬁ::.&" de dictamen aiguno sabre novedad, actividad inventiva y aplicabllidad

O CampoN°IV  Faita de uniformided de Ia invencién

B CempoNV Declaracidn fundada sagm regia PCT 43bis.1(a){1) con reapecio a la novedad, a
aciividad Inventiva y la aplicablidad indusirial; documantos y aclamciones destinadas a
apoyar asia resolucion.

0 CampoN'VI  Documanics espectiicos axpuestos

O CampoN°VIl Falencias especificas de la soliciud inlemacional

B CampoN*VIl Observaciones espacificas a la salictud intemacional

2. PROCEDER

Cuando se aolicita un Examen Preliminar Intsmacional, este informe a8 vilido como Informe escrito del
organiamo encargado de la biaqueda Intermacional ("IPEA™); seto no es asl cuando, sagin is regia 88.1bis(b), el
solicitants elige ofro organiamo distinto 8 este como IPEA y ol IPEA slegido informé a la Oficing Intemacional
que los Informes escriine de ewis organismo de bisqueda Intemacional no serdn Reconocidos.

Cuando esta Informe as vifido como Informe escrito de IPEA, tal como st previsto amba, el solidiante es
intimado a presantar ante IPEA una poalcidn por escriin, ¥ cuando commesponde, modificaciones, an al plazo da 3
mases a partir de la fecha en la qus fus reenitido ol formulario PCTABA/220 o an el plaro da 22 mesas a partir

Nombre y Direccion Postal del IBA

Oficina de Patantes Eurcpea — P.B. 5818 Patenistagn 2
NL-2280 HV TRljewlk - Holanda

Tel.: +31 70 340 2040 G; Txc 31 851 epa ni

Fax +31 70 340 3016

Funclonario Apoderado

Tal: +31 70 340 2002

Allard, M

Formulario PCT/ISA/237 {(carituly) {enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Referencis Internacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAJS 2005/005217
“Campo N* 1 Fundamesnto del informe

1.

Con respecio al Idioma, el Informe fue confeccionado, basado sobre la aoliciud interacional, an el idioma en
que fue presentada, en tanto an este punto no se indique ofra cosa.

0 Elinforme esti basado sobre una traduccidn del idloma original el sigulents kdioma, ¢l que s trata del

:;r;;hhhdwdbn prasentada a los efectos de la bisquada Internacionsd {(seg(n las reglas 123 y

Con respectn 8 la secuancia de nucledtidos yo aminodclidos revelada an Ja solichud Intemacional y
raquerida para la Invanciédn relvindicada, el Informe fue confeccionado sobre ia sigulanie base:

Tipo de matarial

O (listado de secuencias

O tablas del listado de secuancias

Forma del matarial

O enformeescrita

0 enforma legible por computadora

Momento de la presantacién

O comprendido en la prasantacion intemadional tal como fue preaantada

[0 presentado, junto con la solicud intemacional, en forma legible por computadora

O suministrado posteriorments ante el organiemo a los efactos de la bisquads

Hablendo presentado més de uns versién o copla de un protocoio de sacuencias yo la table
lents 86 deban pressniar adicdonaiments las declaracionas requeridas de qus la Informacién

de las coplas presentadas posteriormente o adicionales coincide con la veralon original de la soliciud o
qué no la supera.

Comentarios adicionales

Forrmulario PCT/ISA/237 (encro 2004)
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INFORME ESCRIT DEL Refsrencis intsmacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/AUS 2005005217
“CampoN"l Houhbheinmdlunlnfwnncmmpuhlllm hlﬁlvldldlmnﬂnyll

aplicabllidad industrial

La cuastidn acerca de sl Ia Invencién relvindicada parecs ser novedosa, involucra actividad inventiva (no cbvia) 0 es
aplicable Industriaiments no fue examinada con respecto a:

O toda e solichud Internacionat
@ mivindicaciones N® 23 — 28 con reapecic & ia apiicabilidad industris!

parque

B las mencionadas solicitud intemadonal o relvindicaciones N*® 23 — 25 se refleren, con respecto a la aplicabliidad
Industrial, al sigadants objeto, el qua no requiare un examen preliminar Internacional {(especificar):

ver hoja adjunta

O Iadescripcion, rivindicacionss o llustraciones (indicar elemenios particulares abajo) o las mencionacdas
relvindicaciones N°  son tan poco clerms que no se pusde confecclonar un kiforme coherahte (especificarn:

0 ias meivindicacionas o lsa mendonadas relvindicaciones N®  astit apoyadas tan inadecusdamente por la
descripcidn que no se puade confeccionar un informe coherants,

a nh:uurl’aodononlngﬂnmmedohuuquedammhdlhsddudommmnmmm

O el stado de secuencias de nucledtidos y/o amincécidas no cumnple con 8l estiindar provisto para ello en el
Anex C da las Instrucciones Administrativas, porque:

Ia forma eacrita O nofue suninbtrads

O nocumple con sl estindar
ia forma legible por computadora O nofue suministrada

O nocumple con el estindar

O lastablas relacionadas con el listado de secuencias de nucladiidos y/o aminodckios, sl astd forma legible por
computadora, no cumple con loa requerimientos téenicos provisios por al Anaxo C-bis ds las Instrucelones
Administratives.

0 para otros detalles, var hoja adunts

Forrmulario PCT/ISA/237 (enero 2004)
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INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A

Referenda Intemacional
PCTAJS 2004/023143

“CampoN°V___ Rssciucion fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(T) con respecto a ia novedad, la actividad
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Con respecto al item Il

Lag relvindicaciones 23 — 28 se refieren a objetos conskieradas por este Organismo como
cublertos por los preceptos de la regla PCT 67.1(lv). En consecuencia, no se confecciona
un Informe eacrito con respecio a la aplicabllidad Industrial de los objetos de estas
relvindicaclones (articulo PCT 34(4)(a){(1}).

Con respecto al [tem V
Se hace referencia a los siguientes documentos

D1 WO 03 028210 (MERCK & CO. INC.) 10 de abril de 2003 (2003.04.10)
D2 WO 03077918 (MERCK & CO. INC.) 25 de septiembre de 2003 (2003.08.25)
D3 US 4 863 332 (CARSON M ET AL.) § de mayo de 1987 (1887.05.05)

Novadad {(grijculo PCT 33(2}))

Los objetos de las relvindicaciones 1, 3, 4, 8, 11, 14— 16 y 18 — 21 carecen de novedad a la luz
de la revelacién de D3, ver columna 4, renglones 7 — 8 y 84 — 88, y ejemplo 15.

Los objetos de Ias relvindicaciones 2, 5 -7, 9, 10, 12, 13, 17 y 22 — 28 no estén revelados en el
estado de la técnica disponible y, por ello, son novedosoas.

dad j rticulo

Los objetos de las relvindicaclones 1, 3, 4, 8, 11, 14 - 16 y 18 — 21, quae carecen de noveded,
no afrecen una base de conacimlentos de una actividad inventiva.

E! objeto novedoso de las reivindicaclones 1, 3, 4, 8, 11, 14 — 16 y 18 — 21 y los objetos de las
relvindicaclones 2, 5-7, 8, 10, 12, 13, 17 y 22 — 28 no involucran una actividad inventiva.

D1, que se considera como el representante mas cercano del estado de la técnica, describe
tetrazoles sustituidos Utiles como moduladores del receptor de glutamato metatrépico, en
particular, en el tratamiento da trastornos psiqulatricos. Compuastoe similares y con ia misma
actividad bioldgica sedan a conocer en D2,

A la luz de la bisqueda de D1, el problema subyacente en la presente solicltud puede ser visto
como la provisidn de oiros compuestos destinados a la modulacién del receptor de glutamato
metatrdpico.

Para rasolver este problema, Ia presents solicitud propone una seleccién entrs los compuestos
ya sugeridos pero no revalados sspecificementis en D1. Se hace notar, en particular, que D1 ya
suglera el modalo de sustitucidén meta del anilla P acorde con la presenta solicltud y que los
significados de imidazol y triazol acordes con la presents soliciud estin axplicitaments
mencionados en D1, ver reivindicaciones 10 y 18 y ejemplos 48, 60, 67, 108 y 208. Ademas, la
posibllidad de que uno de A o B en los compuestos de D1 sea un enlace, slendo el otro un
ligando, tamblén est4 sugerida en D1.

Tal seleccidn no puede ser considerada como que Involucra una actividad inventiva ante la
ausencia de sustanciaiments sorprendentes efectos directos resultantes. Tales efectos no
estdn demostrados en presents solicitud.

indus lo PCT 33(3

Los compuestos, composiclones y métodos de las reivindicaciones 1 — 22 son aplicables en la
industria farmacéutica

En los palses signatarios del PCT no existe un criterio unificado para la evaluacion de las

presentas relvindicaciones 23 - 28 acerca de la cuestién de sl las mismas son industriaimente
aplicables.

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunm) (hoju LXEPO - encro 2004)



INFORME ESCRITO DEL -
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL POTIUS 2000008217
(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al item Vill

Se hace notar la discrepancia entre la definicion de la invencién en las relvindicaciones y en la
descripclén. La blisqueda y el presente informe estén basados estrictaments en la invencion,
tal como esta referida en las reivindicaciones. No obstante, el primer compuesto mencionado
en la pagina 111, en la relvindicacion 7, y los dos filtimos compuestos mencionados en tal
relvindicacion no fueron incluidos en la bisquada o en el prasente informe.

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 2YEPO - enero 2004)

MNE



(12)
(19)

(43)
(10)

Publicaclén de la sollcitud Internacional bajo PCT
Organizacién Mundial de Propledad Intelectual

Oficina Intemmacional

Fecha de publicaclén Internaclonal : 1 de septiembre de 2005
(01.09.2005)

Namero de publicacién internacional: WO 2005/080356 A1

(51)
(21)
(22)
(25)
(26)
(30)

(71)

(72)
(75)

(81)

Clasificacién Internacional de patentes: CO07D 257/04, 401/14,
403/12, 401/12, 487/04, 403/06, AG1K 31/41, 31/4439, 31/496, 31/497,
AB1P 25/00

Namero de solicitud intemaclonal: PCT/US2005/005217

Fecha de presentaclién Intemacional: 17 de febrero de 2005
(17.02.2005)

Idloma de la presentaclén: inglés

Idioma de la publicaclén: inglés

Antecedentes de prioridad:

60/545,291 de 18 de febrero de 2004 (18.02.2004) US

Solicitante (para todos los estados designados con excepcliéon de
US): ASTRAZENECA AB [SE/SE]; SE-151 85 Stdertdlije (SE). NPS
PHARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 383 Colorow Drive, Salt Lake City,
UT 84108 (US).

Inventor; y

Inventor/Solicitante (solamenfe para US): JOHANSSON, Martin
[SE/SE]; c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intellectual
Property, S-151 85 Sodertilje (SE). MINIDIS, Alexander [SE/SE]; c¢/o
AstraZeneca R & D Headquarters, Global inteilectual Property, S-151 85
Sodertillie (SE). STAAF, Karin [SE/SE]; c/o AstraZeneca R & D
Headquarters, Gilobal Intellectual Property, S-151 85 Sotdertalje (SE).
WENSBO, David [SE/SE]; c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global
Intellectual Property, S-151 85 Sodertdlie (SE). MCLEOD, Donald
[US/US]; c/o NPS Pharmaceuticals, Inc., 383 Colorow Drive, Salt Lake
City, UT 84108 (US). EDWARDS, Louise [CA/CA]; c/fo NPS Allelix
Corp., 6850 Goreway Drive, Mississauga, Ontario L4V 1V7 (CA). ISAAC
Methvin [CA/CA]; c/o NPS Allelix Corp., 6850 Goreway Drive,
Mississauga, Ontario L4V 1V7 (CA). O'BRIEN, Anne [CA/CA]; c/o NPS
Allelix Corp.. 6850 Goreway Drive, Mississauga, Ontario L4V 1V7 (CA).
SLASSI, Abdelmallk [CA/CA]; c/o NPS Allelix Corp., 6850 Goreway
Drive, Mississauga, Ontario L4V 1V7 (CA). XIN, Tao [CA/CA]; 10 Comoq
Avenue, Woodbridge, Ontario L4H 2B1 (CA).

Estados designados (en la medida en que no se indique lo contrario,
para cada tipo de proteccién nacional disponible): 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, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,

1570



MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ,VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados designados (en la medida en que no se indique lo contrario,
para cada tipo de proteccién regional disponible): Patente ARIPO (BW,

GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), Patente"

euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Patente europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IS,
IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), Patente OAPI (BF, BJ,
CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicado:
- con el informe de blsqueda intemacional

Véanse las explicaciones (,Guidance Notes on Codes an Abbreviations®) al
comienzo de cada edicion regular de la Gaceta-PCT para la explicacion del
codigo de dos digitos y de las otras abreviaturas

(54) Tiulo: COMPUESTOS DE TETRAZOL Y SU USO COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO

(57) Resumen

yoycY
(R )F@xa /"H_-:.,x:x\xz P

\N::N
)
La presente invencién se relaciona con nuevos compuestos de la fdbrmula |, en
donde P, Q, X', X2 X3 X, R', R% my p, tienen los valores definidos en la
formula |, o sus sales, solvatos y sales solvatadas, procesos para su
preparacion y nuevos intermediarios usados en su preparacién, composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos y el uso terapéutico de los

mismas.
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COMPUESTOS DE TETRAZOL Y SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién 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 invencién 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 mamfferos. El glutamato ejerce su efecto sobre las
neuronas del sistema nervioso central por unién y consiguiente activacion de
receptores de la superficie celular. Estos receptores se han dividido en dos
grandes clases, los receptores de glutamato ionotrbpicos y metabotropicos,
sobre |la base de caracteristicas estructurales de las proteinas receptoras, por
medio de las cuales los recepiores transducen sefiales hacia la célula, y de
perfiles farmacolégicos.

Los receptores de glutamato metabotrdpicos (mGIuR) son receptores
acoplados a la protelna G que activan numerosos sistemas de mensajeros
secundarios intracelulares después de la unién del glutamato. La activacién de
los mGIluR en neuronas intactas de mamifero genera una o mas de las

siguientes respuestas: activacion de la fosfolipasa C; incrementos en la
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hidrélisis de fosfoinositol (P1); liberacion de calcio intracelular; activacion de la
fosfolipasa D; activacién o inhibicidn de la adenilo ciclasa; incrementos o
disminuciones en la formacién de adenosina monofosfato cliclico (AMPc);
activacién de la guanililo ciclasa; incrementos en la formacién de guanosina
monofosfato ciclico (GMPg); activacién de la fosfolipasa Az; incrementos en la
liberacion de acido araquidénico; e incrementos o disminuciones en la actividad
de los canales ibnicos activados por voltaje y ligandos. Schoepp et al., Trends
Phammacol. Sci. 14: 13 (1993), Schoepp, Neurochem. Int. 24: 439 (1994), Pin et
al., Neuropharmacology 34. 1 (1995), Bordi y Ugolini, Prog. Neurobiol. 59: 55
(1999).

Se han identificado ocho subtipos distintos de mGIuR, denominados
mGIluR1 a mGIluR8, mediante clonacién molecular. Nakanishi, Neuron 13:
1031 (1994), Pin et al., Neuropharmacology 34: 1 (1995), Knopfel et al., J. Med.
Chem. 38. 1417 (1995). Se produce una diversidad adicional de los receptores
por la expresiébn de formas con procesamiento altemativo de determinados
subtipos del mGIuR. Pin et al., PNAS 89: 10331 (1992), Minakami ef 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
homologla de secuencia de aminoacidos, en los sistemas de mensajeros
secundarios utilizados por los receptores, y en sus caracteristicas
farmacolégicas. Los mGIuR del Grupo | comprenden mGIuR1, mGIuRS y las
variantes de procesamiento altemativo. La union de agonistas a estos

receptores da como resultado la activacion de la fosfolipasa C y la subsiguiente
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movilizacién del calcio intracelular.

Trastomos neurolégicos, psiquiadtricos y del dolor.

Los intentos por dilucidar las funciones fisiolégicas de los mGiuR del
Grupo | sugieren que la activacion de estos receptores provocan excitacion
neuronal. Varios estudios han demostrado que los agonistas de los mGIuR del
Grupo | pueden provocar una excitacién postsinéptica después de su accién
sobre neuronas del hipocampo, corteza cerebral, cerebelo y tdlamo, asl como
otras regiones del CNS. La evidencia indica que esta excitacién se debe a una
activacién directa de los mGIuR postsinapticos, pero también se ha sugerido
una activacién de los mGIuR presinapticos, que da como resultado una mayor
liberacién del neurctransmisor. Baskys, Trends Pharmacol. Sci. 15; 92 (1992),
Schoepp, Neurochem. Int. 24: 439 (1894), Pin et al., Neuropharmacology 34:
1(1995), Watkins et al., Trends Pharmacol. Sci. 15: 33 (1994).

Los receptores de glutamato metabotropicos han sido relacionados con
numenosos procesos normales en el CNS de mamifero. Se ha mostrado que la
activacion de los mGIuR es necesaria durante la induccion de la potenciacién a
largo plazo del hipocampo y de la depresién a largo plazo del cerebelo. Bashir
ot al., Nature 363: 347 (1993), Bortolotto ef al., Nature 368: 740 (1994), Aiba et
al., Cell 79. 3685 (1984), 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 ef al., Nosuroreport 4. 879 (1893), Bordi y
Ugolini, Brain Res. 871:223 (1999). Ademas se ha sugerido que la activacién
del mGIuUR cumple una funcibn moduladora en muchos otros procesos

normales, incluyendo la transmisién sinaptica, el desarrollo de las neuronas, la
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muerte neuronal apopttica, la plasticidad sinaptica, el aprendizaje espacial, la
memaria olfatoria, el control central de la actividad cardlaca, el despertar, el
control motor y el control del reflejo vestibulo-ocular. Nakanishi, Neuron 13:
1031 (1994), Pin et al., Neuropharmacology 34:1, Knopfel et al., J. Med. Chem.
36:1417 (1995).

Ademéas, se ha sugerido que particularmente los receplores de
glutamato metabotrdpicos del Grupo | cumplen funciones en diversos procesos
fisiopatoloégicos agudos y cronicos, y en trastornos que afectan el CNS. Estos
incluyen accidente cerebrovascular, trauma cefélico, lesiones andxicas e
isquémicas, hipoglucemia, epilepsia, trastomos neurodegenerativos como por
ejemplo mal de Alzheimer, trastomos psiquiétricos y dolor. Schoepp ef al.,
Trends Phammacol. Sci. 14:13 (1893), Cunningham et al., Life Sci.54:135
(1994), Holiman et al, Ann. Rev. Neurosci. 17.31 (1994), Pin et al,
Neuropharmacology 34:1 (1995), Knopfel et &l., ... Med. Chem. 38:1417 (1995),
Spooren et al., Trends Phamacol. 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 patologla 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
giutamato por medio de mecanismos postsindpticos y una mayor liberacién
presinaptica de glutamato, su activacién probablemente contribuya en la
patologfa. 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
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neuronas del CNS, especificamente como agentes neuroprotectores,
analgésicos o anticonvulsivantes.

Avances recientes en la dilucidacion de las funciones neurofisioldgicas
de los receptores de glutamato metabotrépicos en general y del Grupo | en
particular, han establecido a estos receptores como blancos prometedores de
drogas en las terapias de trastornos neurolégicos y psiquiatricos agudos y
croénicos, y trastomos agudos y crénicos de dolor.

Trastornos gastrointestinales

El esfinter esofagico inferior (LES) es proclive a relajarse de forma
intermitente. Como consecuencia de ello, los fluidos estomacales pueden
ingresar en el estfago dado que la barrera mecénica no funciona en esos
momentos, a esta condicion se la denomina “reflujo”.

El trastomo de reflujo gastrointestinal (GERD) es la enfermedad del
tracto gastrointestinal superior mas comin. Los tratamientos farmacolégicos
procuran reducir la secrecidn gastrica acida o a neutralizar el acido en el
esOfago. Se considera que el mecanismo principal subyacente del reflujo
depende de un esfinter esofagico inferior hipotdnico. 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 periodos de relajacién
del esfinter esofagico inferior (TLESR), es decir, la relajacién que no se
produce por tragar. También se ha demostrado que la secrecién gastrica acida
suele ser normal en paciente con GERD.

Se supone que los compuestos novedosos de acuerdo con la presente

invencién pueden ser utiles para inhibir la relajacién transitoria del esfinter
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esofagico inferior (TLERS) y, por consiguiente, para tratar el trastomo de refiujo
gastroesofagico (GERD).

La expresion relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior
(“TLESR") se define en el presente de acuerdo con with Mittal, 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” se define en el presente como el fluido
proveniente del estbmago que puede pasar al eséfago debido a que, en esos
momentos, se pierde temporariamente la barrera mecanica.

La expresién trastomo de reflujo gastroesofagico (“GERD") se define en
ol presente de acuerdo con van Hesrwarden, M.A., Smout A.J.P.M., 2000;
Diagnosis of reflux disease. Bailliére's Clin. Gastroenterol. 14, pp. 758-774.

Debido a su significado fisiolégico y fisiopatolégico, persiste la
necesidad de 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 pertenecsn al Grupo .

RESUMEN DE LA INVENCION

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

la fébrmula |
1 FEC
\N::N

en donde
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X3 y X4 se seleccionan entre N y C, de modo que cuando X3 es N, X, es
C y cuando Xses C, X, es N;

P se selecciona entre arilo y heteroarilo

R! se une a P a través de un &tomo de carbono en el anillo P y se
selecciona entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, Cygalquilhalo, OC;.
salquilhalo, Crealquilo, OC,galquilo, Casalquenilo, OCagalquenilo, Czsalquinilo,
0OC2salquinilo, CyealquilCaecicloalquilo, OCq alquilCsscicloalquilo, Cogalquilarilo,
OCqeslquilariio, CHO, (CO)R®, O(CO)RS, O(CO)OR®, O(CNR®)OR®, C..
salquilOR®, OC, salquilOR®, C1.alquil{CO)R®, OC1.salquil(CO)R®, Co.6alquilCO2R®,
0C,.alquilCO;R5, Coealquilciano, OCzesalquilciano, CosalquiNR®R®, OC,.
ealquiNR®R®, C,.¢alquil(CO)NR®R®, OCsalquil(CO)NR®R®, Cq4alquiNR3(CO)R®,
OC2.6alquINR*(CO)R®, Cy5alquilNR(CO)NR®R®, CyealquilSR®, OC,ealquilSR®,
Cosalquil(SO)R®, OC2alquil(SO)R5, CpealquilSO,R5, OC,4alquilSOR®, Co
salquil(SOz)NRRS, OC2.4alquil{(SO2)NR°R®,Co 6alquilNR3(SO2)R®, OC».
ealquINR’(SO2)R®,  CoealquilNR}(SO)NR’R®,  OCa.alquilNR3(SO2)NR®R®,
(COINR’R®, O(CONR’R®, NR®OR®,  CiealquiNR’(CO)OR®, OC..
ealquilNR3(CO)OR®, SOJR® y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno o
mas atomos seleccionados en forma independiente entre el grupo formado por
C.N,OyS;

X' se selecciona entre el grupo formado por Czaalquilo, Czsalquenilo,
NR?, O, S, CRR*, S0, SO,

X2 se selecciona entre el grupo formado por un enlace, CR*R*, O, S,
NR?, SO, SO,

R® y R* se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado
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por hidrogeno, hidroxi, Cisalilo, Cpealquilciano, oxo, =NR5, =NORS5, C..
salquithalo, halo, Ci4alquilCsrcicloalquilo, Carcicloalquilo, O(CO)Ci4alquilo,
(CO)C4alquilo, Ci4alquil(SO)Coualquilo, Ci4alquil{SO2)Cosalquilo, (SO)Co
salquilo, (SO2)Co4alquilo, OC14alquilo, C14alquilOR® y Co4alquilNR®R®;

Q es un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, que esta opcionalmente fusionado
a un anillo de 5, 6 6 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre N, O v S;

R? se selecciona entre el grupo formado por'hidroxi. Cosalquilciano,
=NR%, =0, =NOR®, C4alquilhalo, halo, Csealquilo, Csecicloalquilo, Co.
salquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Cosalquilcicloalquilo, Co
galquilheterocicloalquilo, OCi4alquilo, OCggalquilarilo, O(CO)Cisalquilo,
(CO)OCq4alquilo, Coaalquil(S)Cosalquilo, Ci4alquil(SO)Coyalquilo, Ci.
4alquil(SO2)Coualquilo, (SO)Cosalquilo, (SO2)Coualquilo, Ci4alquilORS, Co
4alquilNR®R® ¥ un anillo de 5 ¢ 6 miembros que contiene uno o mas atomos
seleccionados 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
uno o més 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 conunoomas A; y

cualquier C1salquilo, arilo, o heteroarilo definido bajo R', R? y R? puede
sustituirse conunoomas Ay

A se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo,

nitro, oxo, Cpealquilciano, Co4alquilCsecicloalquilo, Ciealquilo, -OC,.salquilo,
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C1.salquilhalo, OC4.galquilhalo, Casalquenilo, Cgaalquilarilo, CasalquilOR®, OC..
ealquilOR®, CysalquilSR5, OC,.4alquilSR®, (CO)R5, O(CO)R5, OC2ealquilciana,
OC.salquilCOzR%, O(CO)OR®, OC4.6alquil(CO)R5, Cyealquil(CO)R5, NROR®,
CoeNR5R®, 0C..6alquilNR®R®, Cgealquil{ CO)NR®R®, OC,.salquil{CO)NR®RS,
0OC,4alquilNR(CO)R®,  CoealquiNR(CO)R®,  CoealquilNR*(CO)NRRS,
O(CO)NR°R®, Co22lquil(SO2)NRRS, OC2.5alquil(SO2)NRR®, Co.
ealquiNR®}(SO2)R®, OC,4alquilNR*(SO2)R®, SO3R®, C1salquilNR3(SO2)NRRS,
OC2.5alquil(SO2)R®, Coealquil{SO2)R®, Co.ealquil(SO)R®?, OC,ealquil(SO)R® ¥ un
anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno o mas atomos seleccionados en
forma independiente entre el grupo formado porC, N, Oy S;

R® y R® se seleccionan en forma independiente entre, H, Cyealquilo, C.
zcicloalquilo y arilo

y sus sales e hidratos

m se seleccionaentre 0,1,2,304

p se seleccionaentre 0,1,2,304

0 una sal o hidrato del mismo.

con la salvedad de que el compuesto no sea:

1-[hidroxil-(2-fenil-2H-tetrazol-5il }-metil)piperidina;

1-(2-fenil-2H-tetrazol-5ilmetil)-piridina;

1-(2-fenil-2H-tetrazol-5ilmetil)-piperidina;

1-(2-benzotiazolil}4-[[5-(5-metil-2-furanil)-2H-tetrazol-2-il|acetil-
piperazina;

1-(4-acetilfenil }-4-[[S-(5-metil-2-furanil}-2H-tetrazol-2-illacetil]-piperazina,
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5-(5-metil-2-furanil}-N-(2-fenil-2H-benzotriazol-5-il)}-2H-tetrazol-2-
acetamida.

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

En aln ofro aspecto adicional de la invencibn se provee una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la formula | para
usar en el tratamiento de trastomos mediados por el receptor mGIURS, y para
usar en el tratamiento de trastomos neurolégicos, trastomos psiquiatricos,
trastomos gastrointestinales y trastomos de dolor.

En un aspecto adicional de la invencién se provee el compuesto de la
formula | para usar en terapia, especialmente para el tratamiento de trastomos
mediados por el receptor mGIuR5, y para el tratamiento de trastornos
neurolégicos, trastomnos psiquiatricos, trastomos gastrointestinales y trastomos
de dolor.

En otro aspecto de la invencibn se provee un proceso para la
preparacién de compuestos de la férmula |, y los intermediarios usados en su
preparacion.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de
acuerdo con la formula | para la fabricacibn de un medicamento para el
tratamiento o prevencién de la obesidad y de trastornos relacionados con la
obesidad, asi como el tratamiento de trastomos de la alimentacion inhibiendo la

ingesta excesiva de alimentos y la obesidad resultante y las complicaciones

1€t
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asociadas con la misma.

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 receplores de glutamato metabotrdpicos (MmGIuRs),
especialmente en los receptores mGIUR 5.

A continuacion figuran las definiciones de diversos términos usados en la
memoria descriptiva y reivindicaciones para describir la presente invencion.

Para mayor claridad debe entenderse que cuando en esta memoria
descriptiva un grupo es calificado con la expresién ‘definido precedentemente’,
‘segun se ha definido 'antes definido' dicho grupo abarca la definicién que se
presenta en primer término y la mas amplia as! como todas y cada una de las
demas definiciones para dicho grupo.

Para mayor claridad debe entenderse que en esta memoria descriptiva
‘C1¢’ significa un grupo carbono que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 dtomos de carbono.
En forma similar ‘C,.3" significa un grupo carbono que tiene 1, 2 6 3 atomos de
carbono

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

En esta memoria descriptiva salvo que se indique de otro modo el
término “heteroatomo” se refiere a un atomo que no es carbono ni hidrégeno.
Ejemplos de heteroatomos incluyen sin caracter taxativo nitrégeno, oxigeno, y
azufre

162
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Los grupos alquilo de cadena lineal y ramificada y pueden ser, sin
carécter 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,alquilo tiene entre 1 y 3 atomos de carbono y puede ser metilo,
etilo, n-propilo o i-propilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de oiro modo, el
término “alquenilo” incluye grupos alquenilo de cadena lineal y ramificada. El
término "C>-salquenilo” se refiere a un grupo alquenilo con entre 2 y 6 atomos
de carbono y una o dos enlaces dobles, y puede ser, sin caricter taxativo
vinilo, alilo, propenilo, i-propenilo, butenilo, i-butenilo, crotilo, pentenilo, i-
pentenilo y hexenilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el
termino “alquinilo” incluye grupos alquinilo de cadena lineal y ramificada. El
término Czealquinilo con entre 2 y 68 Atomos 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 “cicloalquilo® se refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado cldico
saturado, opcionalmente sustituido. El tdrmino “Cacicloalquilo® puede ser
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

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 4tomos

de carbono se reemplazan con heterodtomo. El término “heterocicloalquilo”

/163
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incluye sin carédcter taxativo pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, tetrahidropirano,
tetrahidrotiopirano.

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

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el
término “halo” y “halégena”puede ser fluoro, cloro, bromo 0 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 “C4.salquilhalo™ puede incluir, sin caracter taxativo fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo o bromopropilo.

El término “OCiealquilhalo™ puede incluir, sin caracter taxativo
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fluoroetoxi o difluorostoxi.

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

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el
término “heteroarilo™ se refiere a un sistema de anillo aromatico insaturado
monociclico o biclclico opcionalmente sustituido que contiene al menos un

heteroatomo seleccionado en forma independiente entre N, O 0 S. Ejemplos de

16%
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*heteroarilo” pueden ser, pero sin caricter taxativo, tiofeno, tienilo, piridilo,
tiazolilo, furilo, pirolilo, triazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, imidazolonilo, oxazolonilo, tiazolonilo, tetrazolilo y tiadiazolilo,
benzoimidazolilo, benzooxazolilo, tetrahidrotriazolopiridilo,
tetrahidrotriazolopirimidinilo, benzofurilo, indolilo, isoindolilo, piridonilo,
piridazinilo, pirmidinilo, imidazopiridilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, piridilo,
imidazopiridazinilo, oxazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo y purinilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el
término “alquilarilo”, “alquilheteroarilo”, “alquilcicioalquilo” Yy
"alquilheterocicloalquilo™ se refiere a un sustituyente que esta unido a través del
grupo alquilo a un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el
término “anillo de 5 6 6 miembros que contiene dtomos seleccionados en forma
independiente entre C, N, O o S°, incluye anillos aroméaticos y heteroaromaéticos
asl como anillos carbocliclicos y heterociclicos, que pueden ser saturados,
parciaimente saturados o insaturados. Ejemplos de tales anillos pueden ser,
pero sin caracter taxativo, furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pimolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo,
piperidonilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranoilo,
tiomorfolinilo, fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo y ciclohexenilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el
término “anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos

seleccionados entre N, O y S, y dicho anillo est4 opcionalmente fusionado a un

——
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anillo de 5, 6 6 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre N, O y S" se refiere a un anillo heterociclico o
heteroaromético que puede ser un anillo saturado, parcialmente insaturado o
aromético Ejemplos de tales anillos incluyen, sin caracter taxativo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, tiomorfolinilo furanilo, tiofenilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, piranilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
azetidinilo, oxitanilo, azepanilo, oxazepanilo, oxepanilo, diazepanilo,
tiazepanilo, y azepina y sus versiones parcial o totalmente insaturadas por
ejemplo tetrahidropiranoilo, dihidropirazolilo y similares. Este anillo puede ser
opcionalmente fusionado a un segundo anillo deb, 6 6 7 miembros que puede
ser heterociclico o hetervaromético y que puede ser un anillo saturado,
parcialmente insaturado o aromético. El segundo anillo o anillo fusionado se
puede seleccionan en forma independiente entre ejemplos tales como
morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tiomorfolinilo furanilo, tiofenilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, piranilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, azefidinilo, oxitanilo, azepanilo, oxazepanilo, oxepanilo, diazepanilo,
tiazepanilo, y azepina y sus variaciones insaturadas, tal como
tetrahidropiranoilo, dihidropirazolilc y similares. Ejemplos de sistemas de
anillos fusionados que se pueden formar incluyen sin caracter taxativo
isoquinolina, quinolina, quinazolina, quinoxalina, indol, indazol, indolina,
benzoimidazol, benzooxazolilo, benzofurilo, imidazopiridilo, oxazolopiridilo,

tiazolopiridilo, imidazopiridazinilo, oxalopiridazinilo, tiazolopiridazinilo, purinilo,
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tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidinilo, dihidrotriazolotiazina,
tetrahidrotriazolopirazina, tetrahidrotetraaza-azuleno, dihidropirolotriazol.

El término “fusionado®” como se lo ha utilizado precedentemente se
refiere a anillos que comparten dos atomos en comin.

En esta memoria 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 “=NR™ y "=NOR™ incluyen grupos imino y oximo que tienen un
sustituyente R® sustituyente y pueden ser, o ser parte de , grupos que incluyen,
sin cardcter 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 estd ausente, es decir que hay un
enlace directo entre los grupos.

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

En una realizacion de la invencién se proveen compuestos de la férmula

|
{7, g L
m xa//--':“'x‘ x2

\N-:_N
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Férmula |

en donde

X3 y X4 se seleccionan entre N y C, de modo que cuando X; es N, X, es
Cycuando Xses C, XsesN;

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, Cyealquilhalo, OC,.
galquilhalo, Cyealquilo, OC,.alquilo, C2ealquenilo, OCa galquenilo, Ca.salquinilo,
OCzgalquinilo, CgealquilCaecicloalquilo, OCgealquilCaacicloalquilo, Cosalquilarilo,
OCgsalquilarilo, CHO, (CO)R5, O(CO)R, O(COJOR®, O(CNR®ORS, C..
salquilOR®, OC24alquilOR®, C4 salquil{CO)RS, OC1.6alquil{CO)R®, CogalquilCOZRS,
OC1.6alquilCO2R%, Coealquilciano, OC2ealquilciano, CoealquilNR®R®, OC,.
salquiINR®R®, C,.¢alquil{CO)NR3R®, OC,.salquil(CO)NR®R®, CosalquilNRS(CO)R®,
0OC2.alquIINR*(CO)R®, Co.ealquilNR}(COINR®R®, CyealquilSR®, OCzealquilSR?®,
Cosalquil(SO)R®, OC24alquil(SO)R®, CopealquilSO-R®?, 0OC»4alquilSOR®, Co.
ealquil(SO2)NR°R®, 0C.5alquil{SOz)NR®R®, Co.6alquilNR*(SO2)R®, OC..
ealqUINR3(SO2)R®?,  CoealquilNR¥(SO)NRIR®,  OC,alquilNR%(SO2)NRR®,
(COINR°R®, O(CONR°R®, NR'OR®,  CggalquiNR(CO)ORY, OC.
ealquiINR®(CO)OR®, SOsR® y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno o
mas atomos seleccionados en forma independiente entre el grupo formado por
C.N,OyS;

X' se selecciona entre el grupo formado por Cysalquilo, Ca.3alquenilo,
NR?, 0, S, CR°R¢, SO, SO,

X2 se selecciona entre el grupo formado por un enlace, CRR?, O, S,

168
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NR?, SO, SO,

R? y R* se selaccionan en forma independiente entre un grupo formado
por hidrégeno, hidroxi, Ci.ealilo, Cgealquilciano, oxo, =NR%, =NORS, C..
salquilhalo, halo, Ci4alquilo, Cyrcicloalquilo O(CO)Cq4alquilo, (CO)Cq4alquilo,
C142lquil(SO)Co4alquilo, C14alquil(SO2)Co4alquilo, (SO)Coualquilo, (SO2)Co.
«alquilo, OCyalquilo, C14alquilOR® y Ca4alquilNR°R®;

Q es un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene uno 0 mas
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, y dicho anillo esta opcionalmente
fusionado a un anillo de 5, 6 6 7 miembros que contiene uno o0 mas
heteroatomos seleccionados entre N, O y S,

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, Co
ealquilciano, =NR®, =0, =NOR®, C,4alquilhalo, halo, C4ealquilo, Cs ecicloalquilo,
Co-salquilarilo, Co-ealquilheteroarilo, Co-galquilcicloalquilo, Co-
salquilheterocicloalquilo, OCi4alquilo, OCpealquilarilio, O(CO)C,4alquilo,
(CO)OC 4alquilo, Co4alquil(S)Coualquilo, Ci4alquil{SO)Co4alquilo, Cs.
4+8lquil{SO3)Co4alquilo, (SO)Coualquilo, (SOz)Co4alquilo, Ci4alquilOR®, Co.
+alquilNR®R® ¥ un anillo de 5 6 6 miembros gue contiene uno o mas atomos
seleccionados en foma independiente entre C, N, O y S, y dicho anillo
opcionalmente puede fusionarse con un anillo de § 6 6 miembros que contiene
uno 0 mas 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 conunoomas A; y

cualquier Cy.ealquilo, arilo, o heteroarilo definido bajo R', R? y R® puede

sustituirse conunoomés A;y
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A se selecciona entre al grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo,
nitro, oxo, Coealquilciano, Coe4alquilCsecicloalquilo, C.salquilo, -OC+.salquilo,
Cisalquilhalo, OCs.galquithalo, Ca.salquenilo, Co.salquilarilo, CosalquilORS, OC,.
salquilOR5, C15alquilSR®, OC2.salquilSR®, (CO)R®, O(CO)R5, OC,.ealquilciano,
OC1.6alquilCO,R®, O(CO)OR®, OC;.4alquil(CO)R®, C,4alquil(CO)R®, NROR®,
CosNR®R?, OC,salquilNR®R®, Cosalquil(CONRR®, OC.ealquil(COINR®R®,
OC,salquilNR(CO)R®,  Co.6alquilNR3*(CO)R®, Co6alquilNR*(COINR®R®,
O(CONR®R®, Coealquil{SO2)NRR®, OC2.salquil(SO2)NRR®, Co.
ealqUIINR3(SO2)R®, OC,4alquilNR*SO,)R®, SO3R®, C1salquilNR(SO2NRR®,
OC.5alquil(SO2)R5, Coealquil(SO2)R®, Coealquil(SO)R®, OCzealquil(SO)R® ¥ un
anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno o més atomos seleccionados en
forma independiente entre el grupo foormado porC, N, Oy S;

R® y R® se seleccionan en forma independiente entre, H, C1.galquilo, Cs.
reicloalquilo y arilo

y sus sales e hidratos

m se seleccionaentre 0, 1,2, 304

p se seleccionaentre 0, 1,2,304

o una sal o hidrato del mismo.

con la salvedad de que el compuesto no sea:

1-fhidroxil-(2-fenil-2H-tetrazol-5il}-metilpiperidina;

1-(2-fenil-2H-tetrazol-5ilmetil)-piridina; y

1-(2-fenil-2H-tetrazol-5ilmetil }-piperidina.

Esta invencion se relaciona con compuestos de tetrazol definidos en la

formula 4. Los compuestos de la fobrmula 1 incluyen aquellos donde P es un
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arilo o heteroarilo grupo. En particular entre las realizaciones de la invencion
se incluyen aquéllas an donde P es fenilo o piridilo. P puede sustituirse con 0-4
sustituyentes R'. Preferentemente hhy uno o dos sustituyentes R' sobre P. En
particular si hay un sustituyente R' es preferible que el sustituyente esté en la
posicion meta del anillo P respecto del punto de unién de P a X2, y si hay dos
sustituyentes, en las posiciones 2 y 5 del anillo P. Entre las realizaciones de la
invencién se incluyen aquéllas donde R' es se define como en la férmula 1. En
realizaciones especificas R' se selecciona entre halo, Cs.salquilo, -OC;.salquilo
y Coealquilciano. mas particulamente R' se selecciona entre Cl, F, ciano y
metilo.

La Féormula 1 describe compuestos con un anillo de 5 miembros que
contiene 4 4tomos de nitrégeno y un carbono (tetrazol). En donde el carbono
puede ser ya sea en la posicién X? o la posicién X*. Realizaciones especificas
de la invencién incluyen compuestos donde el carbono est4 en la posicion X*.

La Férmula 1 describe las variables X' y X2, que forman un ligante entre
el anillo tetrazol de 5 miembros y el anillo Q. En realizaciones de la invencién
X' es CR®’R*. En realizaciones preferidas R? y R* se seleccionan en forma
independiente entre H y C,_salquilo, y mas particularmente entre H o metilo. En
una realizacién de la invencidon X2 es un enlace. En otra realizacién de la
invencion X2 se selecciona entre CR?R*, O, S y NR?. Cuando X? es CRR*°
NR?, R® y R* son seg(in se describe precedentements.

Q se define como un anillo con 4, 5, 8 6 7 miembros, en donde uno o
més de los miembros del anillo es un heterodtomo seleccionado entre N, O y S.

Ademés el anillo puede fusionarse a un segundo anillo con 5 6 6 miembros que

e



contiene uno o mas heteroatomos para formar un grupo biclclico fusionado.

En una realizacién de la invencién Q es un anillo de 5 6 6 miembros y no
esta fusionado a un segundo anillo. En una realizacién mas especifica Q es un
anillo heterocicloalquilo de 5 6 6 miembros. Aln més particularmente Q es un
anillo de 6 miembros y més particularmente un anillo piperazina.

En otra realizacién de la invencién Q es un anillo heteroaromético de 5 6
6 miembros. En una realizacién mas especifica, Q es un anillo heteroaromético
de 5 miembros, alin mas particularmente Q es un anillo triazol.

En aln otra realizacién de la invencion Q es un anillo de 5, 6 o 7
miembros y esté fusionado a un anillo de 5 6 6 miembros. En una realizacién
especifica Q es un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros y esta fusionado a
un anillo heteroarilo de 5 6 6 miembros. En una realizacién preferida Q es un
anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros fusionado a un anillo triazol.

En realizaciones especificas de la invencién el sistema de anillo biclclico
fusionado que se forma se selecciona entre tetrahidrotriazolopiridilo,
tetrahidrotriazolopirimidinilo, dihidrotriazolotiazina, tetrahidrotriazolopirazina,
tetrahidrotetraaza-azuleno, dihidropirolotriazol.

En una realizacién adicional de la invencién cuando Q es a fusionado a
un segundo anillo segin se describe precedentemente, X? es un enlace y X' es
CR°R*.

En alin otra realizacién cuando Q es un triazol que no esta fusionado X'
es CR’R* y X% es CR®R*, O, S y NR?, y cuando Q es piperazina, X' es CR’R*y
X2Y es un enlace.

En otro aspecto de la invencién el anillo Q (ya sea o ambos el anillo de

1r2-
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4, 5, 6, o 7 miembros y el anillo fusionado de 5, 6, 0 7miembros) puede ser
sustituido adicionalmente con entre 0 y 4 sustituyentes R,

En una realizacién R? se selecciona entre Cigalquilo, Cy.ealquilhalo, Ca
7cilcoalquilo, Cogalquilarilo, Gy galquilheteroarilo, (CO)OC14alquilo.

En una realizacién especifica cuando Q es piperazina R? es (CO)OC;.
«alquilo. En otra realizacion particular cuando Q es triazol R? es Cysalquilo, Cs.
7cicloalquilo, Coealquilarilo, Cypsalquilheteroarilo. En una realizacidon adicional
puede haber dos sustituyentes R?> en donde uno se selecciona entre Co.
ealquilarilo, Cgealquilheteroarilo y la segunda se selecciona entre Cyealquilo, Cs.
scilcoalquilo. més particularmente un sustituyente se puede seleccionar entre
fenilo y piridilo y la segunda se puede seleccionar entre metilo o ciclopropilo.

En al(n otra realizaciéon especifica, cuando Q tiene un segundo anillo
fusionado, el segundo anillo se sustituye con R? seleccionado entre Co.
salquilarilo, Cysalquilheteroarilo. mas especificamente el anillo fusionado es
triazol el anillo triazol se sustituye con fenilo o piridilo.

En otra realizacién de la invencién cuando R? es un anillo de 5 6 6
miembros, R? puede sustituirse con uno o més sustituyentas A. Ademds,
cualquier Cisalquilo, arilo o heteroarilo definido bajo R', R* y R® puede
sustituirse adicionalmente con uno o mas grupos A.

En una realizacién especifica de la invencion A se selecciona entre halo,
C1.ealquilo, -OC4galquilo y Cqealquilciano.

La invencién también se relaciona con los siguientes compuestos;

4-{[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo

N3
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etiiéster de 4cido 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil]-

piperazin-1-carboxilico

etiéster de 4acido 4~(2-m-Tolil-2H-tetrazol-5-lmetil)-piperazin-1-

carboxilico

otiléster de &cido 4-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil)-piperazin-1-

carboxllico

etiléster de acido 4-[2-(3-Ciano-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil}-piperazin-1-

carboxilico

otiléster de A4cido 4-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-iimetil}-

piperazin-1-carboxilico

4-[5-({[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljmetil}tio)-4-ciclopropil-4H-1,2,4-

triazol-3-il] piridina

4-[5-({1-]2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-il etil}tio}-4-ciclopropil-4H-1,2 4-

triazol-3-il]piridina
4{1-[2-(3-clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il}etil}piperazin-1-carboxilato de etilo

4-{5-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil}-2H-tetrazol-5-iimetilsulfanil}-4-metil-4H-
[1.2,4]triazol-3-il}-piridina

4-{5-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetilsulfanil]-4-ciclopropil-
4H-{1,2 4]triazol-3-il}-piridina

4-(5-{1-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4-metil-4H-



[

[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

4-(5-{1-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4-
ciclopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-ll)-piridina

otiléster de &cido 4-{1-[2{5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-etil}-

piperazin-1-carboxlilico
4-[4-Ciclopropil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-iimetilsulfanil}4H-{1,2,4]triazol-
3-il}-piridina
4-{4-Ciclopropil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etilsulfanil}-4 H-
[1.2 4}triazol-3-il}-piridina
4-{4-Metil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il}-etilsulfanil}-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-
piridina
3-[5-(4-Cicloprapil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanilmetil}-tetrazol-

2-il]-benzonitrilo

3-{5{1-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-etil]-
tetrazol-2-il}-benzonitrilo

3{5-[1-(4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil}-etil]-tetrazol-2-
il-benzonitrilo4-{4-Ciclopropil-5-{2-(2-fluoro-5-metil-fenil }-2H-tetrazol-5-
iimetilsulfanil]-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina .

4-(4-Ciclopropil-5-{1-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-
etilsulfanil}-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-piridina
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4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4-metil-4H-
[1,24]triazol-3-il}-piridina

Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-

ilmetil}-amina

Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-i1}-] 1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-
5-il}-etil]-amina

[2-(3-Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-ilmetil}-metil{4-metil-5-piridin-4-i-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-amina

{1-[2-(3-Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-amina

[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil }-2H-tetrazol-5-ilmetil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-
il-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina

{1-2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-
4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina

[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil)-metil-(4-metil-5-pirdin-4-il-4H-
[1.24]triazol-3-i}-amina

{1-]2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etif}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4 H-
[1,2,4}triazol-3-il)-amina

Metil-(4-metil-5-piridin-4-i-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-
iimetil}-amina
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Metil{4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-
5-il}-etil]-amina

[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil]-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-amina

{1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2.4}triazol-3-il}-amina

[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-
4H-{1,2,4}triazol-3-ll-amina

{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-
4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina

8-[2-(3-lodo-fenil}-2H-tetrazol-5-ilmetil]-3-piridin-4-il-5,6, 7 ,8-tetrahidro-
[1.2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

8-{1-[2-(3-lodo-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin-4-il-5,6, 7 ,8-tetrahidro-
[1.2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

3-Piridin-4-il-8-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-5,8,7,8-tetrahidro-4 H-

1,2,3a,8-tetraaza-azuleno

3-Piridin-4-il-8-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-5,6,7 ,8-tetrahidro-4H-

1,2,3a,8-tetraaza-azuleno

8-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-3-piridin-4-i-5,8,7,8-tetrahidro-

4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno



8-{1-[2-(3-Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-etil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-1,2,33a 8-tstraaza-azuleno

8-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-ilmetil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno

8-{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-etil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-
tetrahidro4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno

8-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

1,2,3a,8-tetraaza-azuleno

8-{1-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin-4-il-5,8,7,8-tetrahidro-

4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno

4-(5-{[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-ijmetoxi}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

ipiridina

4-(5-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-illetoxi}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
i)piridina

4-[4-Metil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-limetoxi}4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina

4-{4-Metil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il}-etoxi]-4H-[1,2,4 ]triazol-3-il}-

piridina

4-{5-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina

4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil -2H-tetrazol-5-il}-etoxi}-4-metil-4H-

(>2



[1,2.4}triazol-3-il)-piridina

4{5]2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina

4-(5-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}4-ciclopropil-4H-
[1,2,4)triazol-3-il)-pindina

4-[4-Ciclopropil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetoxi)-4H-{1,2 4]triazol-3-il]-
piridina

4-{4-Ciclopropil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il}-etoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-
il}-piridina

4-{4-Ciclopropil-5-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-iimetoxi]-4H-

[1,2,4}triazol-3-il}-piridina

4-(4-Ciclopropil-5-{1-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4 H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina

4-{5-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetoxi]-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-
piridina

4-(5-{1-[2«(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-
il}-piridina

4-{4-Ciclopropil-5-[2-(3-iodo-fenil)}-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4H-

[1.2,4]triazol-3-}-piridina

4-{4-Ciclopropil-5-{1-[2-{3-iodo-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4H-

179
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[1,2,4]triazol-3-il}-piridina

3[5-(4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-iloximetil }-tetrazol-2-il}-

benzonitrilo

. 345-[1-(4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-iloxi)-etil}-tetrazol-2-i}-

benzonitrilo

3-[5-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4}triazol-3-iloximetil)}-tetrazol-2-if}-

benzonitrilo

3-{5-[1-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4 H-{1,2 4]triazol-3-iloxi)-etif}-tetrazol-2-
il}-benzonitrilo

3-(5{[Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amino]-metil}-
tetrazol-2-il}-benzonitrilo

3-(5-{1-[Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-if)-amino]-etil}-

tetrazol-2-il}-benzonitrilo

3-[5-(3-Piridin4-il-8,7-dihidro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8-iimetil)-

tetrazol-2-il}-benzonitrilo

3-{5-[1-(3-Piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8-if)-
atil}-tetrazol-2-il}-benzonitrilo

3-[5-(3-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-1,2,3a,8-tetraaza-azulen-8-iimetil)-

tetrazol-2-il}-benzonitrilo

3-{5{1-(3-Piridin-4-il-4,5,8,7-tetrahidro-1,2,3a,8-tetraaza-azulen-8-il}-etil]-

1?0
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tetrazol-2-il}-benzonitrilo

(R) & (S)4-(5-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetoxi}-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina

bromhidrato de  2-(3-cloro-fenil)-5-{(trifenil-A°-phosphanil)}-metil]-2H-

tetrazol

4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-vinil}-4-etii-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-

piridina

4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-vinil-4-etil-4H-[1,2 4 ]triazol-3-il -

piridina

1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-
[1.2,4]triazol-3-il}-etanol

2-[2-(3-Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-1-(4-ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4}triazol-3-il)-etanol

4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-vinil}-4-etil-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-
piridina

3-[4-Metil-5-{{]2-(3-metilfenil}-2H-tetrazol-5-il metil}tio}4H-1,2,4-triazol-3-
iflbenzonitrilo,

5-({{5-(3,5-Difluorofenil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il}tio}metil}-2-(3-
metilfenil)-2H-tetrazol,

3-[4-Metil-5-{{1-[2-(3-metilfenil}-2H-tetrazol-5-il]etil tio}4H-1,2,4-triazol-3-

iflbenzonitrilo,
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5-(1{[5-(3,5-Difiuorofenil}-4-etil-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}etil)-2-(3-
metilfenil)}-2H-tetrazol,
6-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1-il)nicotinonitrilo,
3-(4{1-[2-(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1-il)pirazina-2-
carbonitrilo,
2-(4-{1-[2-3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1-il)nicotinonitrilo,
1{1-{2-(3-Clorofenil)-2H-tatrazol-5-il]etil}-4-(3-nitropiridin-2-il)piperazina,
8-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}-3-(3,5-difluorofenil}-5,6,7 8-
tetrahidro[1,2,4]triazolof4,3-a]pirimidina,
8-{1-[2-(3-Clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il)etil}-3-(4-metoxifenil)-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
3-(2-Cloro-8-metoxipiridin-4-il}-8-{1-[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-iljetil}-
5,6,7.8-Tetrahidro[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
8{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}-3-(2-metoxipiridin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
8-{[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-illmetil}-3-(2-metoxipiridin-4-i}-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2 4]triazolof4,3-a]pirimidina,
3-(5<{[3-(2-Metoxipiridin-4-il}-8,7-dihidro[1,2 4}triazolo[4,3-a]pirimidina-
8(5H)-iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,
3-(2-Metoxipiridin-4-il}-8{1-[2-(3-iodofenil}-2H-tetrazol-5-il]etil}-5,6,7.8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
3{(5{1-[3-(2-Metoxipiridin-4-il}-6,7-dihidro[1,2,4]triazolo[4 ,3-a]pirimidin-
8(5H }-iljetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,
3-(5{[3-(2-Metoxipiridin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-9H-[1,2 4]triazolo[4,3-



a][1,3]diazepin-9-iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,
3-(5-{[3-(2,6-Dimetoxipirimidin-4-il}-8, 7-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a)pirimidin-8(5H)-iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

(R) 3-(5-{1-[3-(2-Metoxipiridin-4-il)-6,7-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidin-8(5H)-lletil}-2H-tetrazol-2-ll)benzonitrilo,
(S) 3-(5{1-[3-(2-Metoxipiridin-4-il)-6,7-dihidro[1,2 4}triazolo[4,3-

apirimidin-8(5H -illetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,
(R) 4-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetil}piperazin-1-carboxilato de

etilo,

(S) 4-{1-]2-(3-clorofenil)-2H-tstrazol-5-il)etil}piperazin-1-carboxilato de
etilo,

(R) 4-{1-[2-(5-cloro-2-fluorofenil)}-2H-tetrazol-5-iletil}piperazin-1-
carboxilato de etilo,

(S) 4-{1-[2-(5-cloro-2-fluorofenil}-2H-tetrazol-5-iljetil}piperazin-1-
carboxilato de etilo,

(R) 6-(4-{1-[2-(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-5-iletil}piperazin-1-
ilnicotinonitrilo,

(S) 6-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iletil}piperazin-1-
il)nicotinonitrilo,

(R) 3-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1-il)pirazina-2-
carbonitrilo,

(S) 3-(4-{1-[2«(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-5-iljetil}piperazin-1-il)pirazina-2-
carbonitrilo,

4-(54{(S)-1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-etoxi}-4-metil-4H-

iP3
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[1.2,4]triazol-3-il}-piridina,
2-(3-Cloro-fenil)}-5+{(R)-1-{5-(3,5-difluoro-fenil}-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-
iloxi]-etil}-2H-tetrazol,

3-(5-{(R)-1-]2-(3-Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-4 H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,

4-(5-{2-[5-(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-2-il|propil}-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-
il)piridina,

4-(5{(R)-1-[2-(3-Cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-4H-
[1,2.4]triazol-3-il)-piridina,

2-(3-clorofenil)-5-[1-metil-2-fenilvinil}-2H-tetrazol, y

2-({1-[2-(3-clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il]etil}tio)-imidazo[4,5-b]piridina;

Las realizaciones de la invencion incluyen formas de sal de compuestos
de la formula 1. las sales para usar en composiciones farmacéuticas seran sales
aceptables para uso farmacéutico, pero otras sales pueden ser (tiles en la
produccién de los compuestos de la formula I. _

Una sal aceptable para uso farmacéutico de los compuestos de la
invencion es, por ejemplo, una sal de adicidbn &cida, por ejemplo un écido
inorganico u orgédnico. Ademads, una sal aceptable para uso farmacéutico de los
compuestos de la invencién 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 formula | pueden tener centros quirales y/o



centros geométricos isoméricos (E- y Z- isbmeros), y debe entenderse que la
invencion abarca todos los isdmeros Opticos, Opticos, diasteredmeros y
geométricos.

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

La invencién también se relaciona con todas y cada una de las formas
de solvatos e hidratos de compuestos de la férmula 1.

Composiciéon farmacéutica

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion 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 o sales solvatadas del mismo, en asociacién con uno o mas
diluyentes, excipientes y/o vehiculos inertes aceptables para uso farmacéutico.

La composicién puede ser una forma adecuada para la administracién
oral, por ejemplo como tabletas, plldoras, jarabes, polvos, granulos o capsulas,
para inyecciones parenterales (que incluyen intravenosas, subcutaneas,
intramusculares, intravasculares o de infusién), como una solucién, suspension
o emulsidn estéril, para la administracién tépica como un unglento, 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 férmula | en el

tratamiento de un mamifero, incluido el hombre, comprenden aproximadamente
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entre 0,01 y 250 mg/kg de peso corporal para una administracion 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 varla en un amplio
rango y dependerd de diversos factores, como por ejemplo, la indicacién
particular, la gravedad de la enfermedad a tratar, la via de administracion, la
odad, el peso y el sexo del paciente y el compuesto especifico que se
empleard, y sera determinada por el médico.

Uso médico

Se ha encontrado que los compuestos acordes con la presente
invencién, o las sales, solvatos o sales solvatadas del mismo, presentan un
mayor grado de potencia y selectividad para los subtipos individuales de los
receptores de glutamato metabotrdpicos (mGIuR). Por consiguiente, se espera
que los compuestos de la presents invencion sean de utilidad para el
tratamiento de las condiciones asociadas con la activacién excitatoria del
mGIuRS y para la inhibicion de dafios neuronales causadas por una activacién
excitatoria de un mGIURS. Los compuestos se pueden utilizar para producir un
efecto inhibidor sobre el mGIuUR5 en mamiferos, incluido el hombre.

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

trastornos gastrointestinales y los trastornos agudos y cronicos del dolor.
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La invencion se relaciona con compuestos de la formula |, segln se ha
definido, para su uso en terapia.

La invencién se relaciona con compuestos de la férmula |, segin se ha
definido, para su uso en el tratamiento de trastornos mediados por el mGIuR5.

La invencion se relaciona con compuestos de la férmula |, segdn 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, migrafia, epilepsia, esquizofrenia, depresién, ansiedad,
ansiedad aguda, trastomos oftalmolégicos como por ejemplo retinopatias,
retinopatias diabéticas, glaucoma, trastomos auditivos neuropaticos, como por
ejemplo, tinnitus, neuropatias inducidas por quimioterapia, neuralgia
postherpética y neuralgia trigeminal, tolerancia, dependencia, Fragilidad del
cromosoma X, autismo, retardo mental, esquizofrenia y Sindrome de Down.

La invencion se relaciona con compuestos de la férmula |, segln se ha
definido, para su uso en el tratamiento del dolor relacionado con migrafia, dolor
inflamatorio, trastomos de dolor neuropético como por ejemplo neuropatias
diabéticas, artritis y enfermedades reumatoides, dolores lumbares, dolor pos-
operatorio y dolor asociado con condiciones diversas que incluyen 1a angina,
célicos renales o biliares, menstruacién, migrafia y gota.

La invencion se relaciona con compuestos de la formula | segin se ha
definido, para su uso en el tratamiento de accidentes cerebrovasculares,
traumatismo de créneo, lesiones andxicas e isquémicas, hipoglucemia,
enfermedades cardiovasculares y epilepsia.

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

Una forma de realizacién de la invencion se relaciona con el uso de un
compuesto de acuerdo con la formula | para el tratamiento de trastomos
gastrointestinales.

Otra forma de realizacion de la invencién se relaciona con el uso de un
compuesto de acuerdo con la fdrmula | para la elaboracién de un medicamento
para inhibir la relajacién transitoria del esfinter esofagico inferior, para el
tratamiento del GERD, para la prevencion del reflujo, para el tratamiento de la
regurgitacion, del asma, la laringitis. las enfermedades del pulmén y para la
gestién ante la imposibilidad de logrario.

Otro aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de
acuerdo con la férmula | para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento o la prevencidén de trastomos de la funcién gastrointestinal, como
por ejemplo, la dispepsia. Otro aspecto mas de la invencién es el uso de un
compuesto de acuerdo con la férmula | para la elaboracién de un medicamento
para el tratamiento o prevencién de sindrome de intestino imritable (IBS), como
el IBS con constipacién, IBS con diarmea o IBS con movimiento intestinal
altemativo.

Un aspecto adicional de la invenciébn es el uso de un compuesto de
acuerdo con la formula | para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de la obesidad y de trastomos relacionados con la

obesidad, asl como el tratamiento de trastomos de la alimentacién inhibiendo la
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ingesta excesiva de alimentos y la obesidad resultante y las complicaciones
asociadas con la misma.

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

La dosis requerida para el tratamiento terapéutico o preventivo de un
trastomo particular varfa necesariamente segln 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 asf como prevencién, salvo que se indique expresamente lo
contrario. Los términos “terapéutico™ y "para uso terapéutico" se deben

interpretar en forma acorde.

El término “trastorno”, salvo que se indique lo contrario, significa
cualquier condicion y enfermedad asociados con la actividad del receptor de
glutamato metabotrépico.

Usoe No-Médico

Ademas de su uso en la medicina terapéutica, los compuestos de la
formula |, sales, solvatos o sales solvatadas de los mismos, también son Utiles
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
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ejemplo gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la
basqueda de nuevos agentes terapéuticos.

Métodos de preparacion

Otro aspecto de la presente invencidon suministra procesos para preparar
compuestos de la formula | o sales, solvatos o sales solvatadas de los mismos.
Los procesos para la preparacion de los compuestos de la presente invencién
se describen en este documento.

A partir de la siguiente descripcibn de dichos procesos, se debe
entender que, cuando comresponda, se agregaran, y posteriormente se
retirardn, grupos protectores adecuados a los diversos reactivos e
intermediarios de una manera facilmente comprensible por el especialista en el
arte de la sintesis organica. Los procedimientos convencionales para utilizar
dichos grupos protectores, asl 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 ademas 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 transformacién estd 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 transformaciones adecuadas y el orden
correcto de los pasaos de |a sintesis resultara evidente y facil de comprender al

experto en el arte de la sintesis organica. A continuacién, se presentan
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ejemplos de transformaciones, cabe destacar que las transformaciones
descritas 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,
recristalizacion, destilacion o extraccion liquidofliquido, o sdélido/liquido
conocida por los expertos en el arte. Las definiciones de sustituyentes y grupos
son las que se proporcionan en la férmula | 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 término “reflujo” significa, a menos que se indique lo contrario, en
relacién con un solvente empleado a una temperatura equivalente o superior al
punto de ebullicidn del mencionado solventse.

Métodos de preparacién de los compuestos de la férmula |

Las vias sintéticas no limitantes que se suministran a continuacion
resultan Gtiles para la preparacion de los compuestios de la férmula [. Otros

materiales de partida empleados en la preparacién de los compuestos de la
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formula | se pueden obtener en el mercado o bien, se pueden preparar
mediante los métodos descritos en la literatura.

Los compuestos de la formula V se preparan por condensacion entre los
aldehidos de la fdrmula Il, por ejemplo, cinanmaldehido o acido glioxélico, con
arilsulfonilhidrazinas iii, como por ejemplo, 4-toluensulfonilhidrazina, en un
solvente adecuado, por ejemplo, metanol, etanol, DMF o dialquiléteres a una
temperatura ente 0 y 100° C, de forma altemativa sin solvente con iradiacién
de microondas. Del mismo modo, las arithidrazonas de ia férmula VI se
pueden obtener a partir de la reaccién de la arilhidrazina iv, con los aldehidos
de la féormula Il. [J. Med. Chem.1980, 23, 631-634; Monatshefte fuer Chemie
2001, 403-406; J.Med.Chem. 2000, 43, 953 — 970; J. Med Chem. 1978, 21,
1254-60]
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Esquema 1
Las sales de diazonio de formula viii estan disponibles a partir de una
amina sustituida con arilo o heteroarilo de férmula vii usando métodos bien
conocidos, mediante diazotizacion con una fuente de nitrito, tal como nitrito de
sodio o nitrito de isoamilo, en presencia de una fuente de acido apropiada, tal

como 4cido clorhidrico o acido tetrafluorobérico, en un solvente tal como agua,
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a una temperatura de entre —10 y 0°C. En el caso en que se emplee un
contraidn menos soluble X', tal como tetrafiuoroborato, podra recolectarse la sal
de diazonio formada de este modo por precipitacion, y podrd usarsela en
reacciones subsiguientes bajo condiciones no acuosas. Las sales de diazonio
solubles formadas usando otras fuentes de écido pueden hacerse precipitar
agregando un reactivo apropiado, tal como écido tetrafluorobérico o
tetrafluoroborato de sodio [Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004, 43, 897-900).

Los tetrazoles de férmula ix, donde G es un grupo capturador de
electrones, tal como un grupo olefina, carbonilo o arilo, pueden prepararse
mediante la cicloadicién 1,3-dipolar de una sal de diazonio en una aril sulfonil
hidrazona, a lo que sigue la eliminacién del acido arilsulfinico para generar el
anillo de tetrazol, en solventes prbticoé. tales como agua y alcohol, 0 mezclas
de éstos, en solventes basicos apréticos, tales como piridina, o en mezclas de
estos solventes con solventes préticos usados para generar la sal de diazonio

[J. Med. Chem. 2000, 43, 853 - 970].
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Esquema 2

También pueden prepararse tetrazoles de formula ix a partir de la
reaccién de una arlhidrazona de férmula vi con una aril azida de férmula xi, en
un solvente apropiado, tal como etanol o piridina [J. Med Chem. 1978, 21,
1254-60). Las aril azidas de férmula xi pueden formarse usando azida de sodio

con una sal de aril diazonio de formula x, que, a su vez, puede prepararse
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como se describié previamente a partir de una aril amina, por ejemplo, anilina o
2.4 6-tribromoanilina. Puede considerarse la aril azida como un reactivo de
transferencia de nitrdgeno, ya que la cicloadicién en la hidrazona es seguida

por la eliminacién para regenerar el precursor de arii amina en la sal de

diazonio x.
- (Ri)m
X
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Esquema 3

Tipicamente G es un grupo que puede emplearse como precursor de la
porcion X'-X2-Q(R?), en los compuestos de férmula |, tal como una olefina, un
carboxllico acido o un derivado acido. Cuando G es un compuesto aril olefinico
de formula xii derivado, por ejemplo, de un cinamaldehido donde R? es H,
puede cortarse el grupo olefina para obtener un aldehido de férmula xiii,
directaments en un proceso en un recipients, usando un reactivo tal como
ozona, o a través del diol, usando un reactivo de dihidroxilacién, tal como
tetréxido de osmio, a lo que sigue un corte subsiguiente usando un reactivo tal
como acetato de plomo (IV). Cuando se emplee un cinamaldehido sustituido
para producir compuestos de formula xii, tal como a-metilcinamaldehido, donde
R® es metilo, se obtendra una cetona del corte de la olefina [J .Med. Chem.
2000, 43: 953-970; Adv. Synth. Catal. 2002, 344; 421-433; “Oxidations in
Onrganic Chemistry”, M. Hudlicky, ACS Monograph 188, (1980)).

Los aldehidos de férmula xiii, donde R? es H, pueden reducirse para

obtener los alcoholes primarios de férmula xv, donde R® y R* son H, usando
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agentes reductores bien conocidos, tales como borohidruro de sodio o litio, en
un solvente tal como metanol, THF o DMF, a temperaturas de entre 0-80°C.
Los alcoholes secundarios donde R* no es H también pueden formarse a partir
de los aldehidos de formula xiii, empleando reacciones de adicion de un
reactivo érgano metalico, por ejemplo, el reactivo de Grignard R*MgX, en un
solvente tal como THF, a temperaturas de entre —78°C y 80°C, tlpicamente
entre Q°C y temperatura ambiente. De forma similar, pueden emplearse
cetonas de férmula xiii, donde R® no es H, para formar alcoholes secundarios o
terciarios de formula xv, mediante la reduccién o la adiciébn de un reactivo
érgano metilico. Los alcoholes primarios de férmula xv, donde R® y R* son H,
también estan disponibles a partir de los compuestos de formula xiv, mediante
la reduccién del derivado de acido o éster, usando agentes reductores tales
como borohidruro de litio, en un solvente apropiado, tal como THF o DMF, a
temperaturas en el rango de entre 20 y 80°C. Las cetonas de formula xiii se
obtienen a través del tratamiento de ésteres de acido carboxllico con el
nucledfilo de carbono apropiado, tal como el reactivo de Grignard R*MgX de
acuerdo con protocolos convencionales [J. Med Chem. 1978, 21: 1254-60; J.
Med. Chem. 1993, 36: 2676-2688; Can. J. Chem. 1995, 73: 885-895].
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Esquema 4

Pueden obtenerse productos como enantidmeros puros o enriquecidos,
como se ilustra en el en esquema 4a, (R es Me o Et), mediante la resolucion
cinética de alcoholes secundarios racémicos o escalénicos, usando una
acetilacién catalizada por enzimas, por ejemplo, con lipasa de Candida
anlarctica unida a polimero (Novozyme 435®) u otras esterasas, por ejemplo,
Candida rugosa o Pseudomonas fluorescens, en solventes organicos tales
como tolueno, éter de ter-butil metilo, ter-butanol o DCM, a temperaturas de
entre 0 y 90°C, usando reactivos de acetilacion, tales como acetato de vinilo,
otros acetatos de alquilo sustituidos, acetato de pentafluorofenilo o acetatos de
nitro ¢ halofenilo, lo que permite obtener el (R)-acetato enriquecido y el (S)-
alcohal enriquecido. El (R)-acetato puede hidrolizarse para dar el alcohol
comrespondiente, por ejemplo, empleando hidréxido de litio en mezclas de THF
y agua, 0 empleando cualquiera de los métodos que se describen mas
adelante, para producir el alcohol opuesto como enantibmero enriquecido o

puro.
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Los alcoholes de férmula xv pueden convertirse en los compuestos de

Esquema 4a
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formula xvi, donde LG es un grupo saliente, empleando métodos
convancionaies. L.os compuestos de fdrmula xvi, donde LG as un haluro, se
forman usando reactivos tales como trifenilfosfina, en combinacién con una
fuente de haluro, tal como iodo, N-bromosuccinimida o N-clorosuccinimida, o
como alternativa empleando un tratamiento con tribromofosfina o cloruro de
tionilo. La porcidn de alcohol en los compuestos de férmula xv también puede
transformarse en grupos salientes LG, tales como mesilatos o tosilatos,
empleando el haluro de sulfonilo o el suffonilo anhidrido apropiado, en
presencia una base no nucleofilica junto con el alcohol, para obtener los
sulfonatos correspondientes. Los cloruros o sulfonatos pueden convertirse en
los bromuros o ioduros correspondientes empleando un tratamiento con sales
de bromuro, por ejemplo LiBr, o sales de ioduro, tales como Lil
R i
)@ ::N T xn@\N*H(LG

xv

Esquema 5

Los intermediarios de amina de férmula xvii pueden formarse usando los
compuestos de férmula xvi, donde LG representa un grupo saliente,
desplazando dicho grupo saliente con una amina primaria NH.R?, o una fuente
de amoniaco cuando R® es H, o pueden formarse usando los compuestos de
carbonilo de férmula xiii correspondientes por aminacién reductiva, utilizando
una amina NH;R® en presencia de un agente reductor leve apropiado, tal como
NaBH3;CN o NaBH(QOAc)s, en un solvente apropiado, tal como THF, metanol o
1,2-dicloroetano.
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Esquema 6

Los compuestos de fdmula xxiii, que contienen el anillo de
dihidro[1,2,4]triazol-3-tiona, pueden prepararse mediante la N-acilacién inicial
de una 4-alquiltiosemicarbazida de férmula xix, usando cualquier agente
acilante apropiado de féormula xviii, en un solvente apropiado, por ejemplo
piridina DMF, DCM, THF o acetonitrilo, a una temperatura de entre -20 y
100°C. Puede emplearse un agente acilante formado previamente, tal como un
haluro acido, o puede activarse un &cido in situ, utilizando un tratamiento con
reactivos activadores apropiados, tales como DCC, DIC, EDCI o HBTU, con o
sin la presencia de co-reactivos, tales como HOBt o DMAP. La formacién del
intermediario aclclico xxii es seguida por el cierre del anillo alcalino, ya sea en
forma espontdnea, bajo las condiciones de la acilacién, o empleando un
calentamiento entre 50 y 150°C en piridina o en solventes acuosos, en
presencia de una base, tal como NaOH, NaHCO3; o NaxCOs, con o sin co-
solventes, tales como dioxano, THF, MeOH, EtOH o DMF. El intermediario
aciclico de fébrmula xxii también puede formarse empleando el tratamiento de
una acil hidrazida de fébrmula xx con un isotiocianato de fbrmula xxi apropiado

en un solvente apropiado, por ejemplo, 2-propanol, DCM, THF o semejantes, a
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temperaturas en el rango de entre —20 y 120°C.
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Esquema 7

Los compuestos de férmula xxiii pueden convertirse en los compuestos
de férmula xacv mediante la alquilacién inicial del 4tomo de azufre para formar
los intermediarios de fdrmula xxiv, usando haluros de alquilo primarios, tales
como Mel y Etl (alquilo es Me y Et, respectivamente) en MeOH, EtOH, THF,
acetona o semejantes, entre-30 y 100°C, a lo que sigue la oxidacién de los
intermediarios xxiv usando, por ejemplo KMnO,; en mezclas de agua y acido
acético, o MCPBA en DCM, entre —20 y 120°C, o usando cualquier otro

oxidante apropiado.
N R\ R\
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Esquema 8

Los compuestos de 3-amino[1,2,4]trazol de formula xxix, donde los
grupos R* y R* son equivalentes a R? y R? en los compuestos de férmula |,

donde Q es un anillo de triazol monociclico o donde ambos se combinan para
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formar un anillo para dar los compuestos de férmula |, donde el grupo Q es un
sistema biclclico que contiene un anillo de triazol fusionado, puseden obtenerse
tratando las isotioureas de férmula ocvi con una acil hidrazida de férmula socvii o
por pasos, empleando un tratamiento con una hidrazina seguida por un agente
acilante de formula xviii. Los intermediarios de formula xxviii pueden formar un
anillo de triazol al calentarios entre 50 y 200°C en un solvente apropiado, tal
como piridina o DMF. Debido a la posibilidad de ciclar ambos grupos NHR* en
los compuestos de férmula xxviii, esta reaccién funciona mejor cuando se usan
tioureas simétricas, pam evitar que ocurra una mezcla de isbmeros cuando
ambos grupos R* no sean idénticos. Cuando se usan tioureas asimétricas,
pueden separarse los isdmeros por purificacidn cromatogréfica.
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Esquema 9

La reaccién de las isctioureas de férmula xxvi, donde la porcién de S-
alquilo (por ejemplo, S-Me o S-Et) actlla como un grupo saliente al realizar el
tratamiento con el nucledfilo de hidrazina o acil hidrazida, puede efectuarse en
solventes tales como piridina, metanol, etanol, 2-propanol, THF o semejantes, a
temperaturas de entre -20 y 180°C. En el proceso en dos pasos, puede
efectuarse la acilacién en un solvente apropiado, tal como THF, piridina o DMF,

entre -20 y 100°C. Como se describié previamente, el grupo saliente LG en e!

Z220
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agente acilante xviii podrad incluir cloro o cualquier otro grupo saliente
apropiado, tal como aquél generado mediante el tratamiento in situ del &cido
correspondiente con reactivos activadores apropiados. Las isotioureas de
férmula xxvi pueden obtenerse mediante la S-alquilacién de las tioureas
correspondientes con un haluro de alquilo, por ejemplo, Mel o Etl, en un
solvente apropiado, tal como acetona, EtOH, THF, DCM o semejantes, a
temperaturas de entre =100 y 100°C.

Los ftriazoles sustituidos con carbono de fébrmula cdii pueden
prepararse de forma similar, empleando una amida de férmula ocx. El grupo
amida puede activarse usando un reactivo tal como POCly o MesOBF, para
generar compuestos de formula xxxi, tales como cloroimidatos (LG = Cl) o
metoxiimidatos (LG = OMe). De forma similar a las isotioureas de fdrmula xxvi
anteriores, los compuestos de férmula i pueden reaccionar con una acil
hidrazida o una hidrazina seguida por un agente acilante para generar el
intermediario xoxii, que puede cerrarse para dar el friazol en forma espontanea
o con calentamiento. Los [1,2.4]triazoles fusionaods, donde los grupos R* y R*
forman juntos un anillo de 5-7 miembros, pueden obtenerse empleando una
lactama ciclica apropiada en lugar de una amida aciclica. Estos imidatos de
lactama estéin disponibles a partir de las lactamas correspondientes, a través
de un tratamiento con MesOBF, o dimetilsulfato [Org. Prep. Proced. Int; 24,

1992, pp. 147-158 o Tetrahedron Lett. 42, 2001, pp. 173-1776].
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Esquema 10

Los compuestas de fdrmula xxiii pueden convertirse en los compuestos
de fébrmula xiv mediante la reduccion de la porcion de tiona, usando un
agente reductor apropiado, tal como niquel Raney, en un solvente apropiado,
tal como etanol, a una temperatura de entre 50 y 100°C, tipicamente a 65°C.
Los compuestos de fdbrmula xxxv estan disponibles a partir de los compuestos
de férmula »oxiv al emplear un tratamiento con un aldehido, por ejemplo,
formaldehldo, en un solvente apropiado, tal como agua, a una temperatura de
entre temperatura ambiente y 100°C, tipicamente a 37°C cuando se usa
formalina acuosa como fuente de formaldehido. Los alcoholes de férmula
resultantes pueden oxidarse para proporcionar los aldehidos o las cetonas de
férmula xocvi, usando procedimientos de oxidacion bien conocidos por aquellos
entrenados en la técnica, tales como el empleo de MnO, como oxidante, o
mediante una oxidacibn de Swem. Como altemativa, los compuestos de
férmula xxvii, que contienen un grupo saliente, tal como un haluro, pueden
prepararse a partir de los compuestos de fdrmula oo, como se describié

previamente para los alcoholes de formula xv.
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Los ejempios de compuestos de formula |, donde Q estd compuesto por
un grupo monocidlico, incluyen bis aminas, tales como piperazina e
homopiperazina, que estan conectadas con X' o X2 por un &tomo de N en el
anillo Q. Las bis aminas, tales como las piperazinas N-mono-sustituidas o las
piperazinas que contienen la porcion R2 pueden estar disponibles
comercialmente o pueden prepararse usando métodos conocidos por aquelios
entrenados en la técnica. Estos compuestos que no estan disponibles
comercialmente pueden prepararse a partir de aminoacidos, a través de
intermediarios tales como dicetopiperazinas, que pueden reducirse en aminas,
tales como piperazinas. En determinadas reacciones conocidas por aquellos
entrenados en la técnica, no es necesaria la proteccion de la bis amina de Q, y
puede usarse el compuesto de amino libre directamente, por ejemplo, en el
desplazamiento del grupo saliente en los compuestos de formula xvi. En estos
casos, o en los casos en que se elimina el grupo protector, puede usarse la
amina libre para introducir el sustituyente R? en los compuestos de férmula
Yooviii, ya que estas aminas pueden emplearse como nucledfilos en reacciones
con muchos tipos de electréfilos, tales como haluros de alquilo, cloruros acidos
o anhidridos, cloroformatos, cloruros de carbamoilo, cloruros de sulfonilo,
isocianatos, isotiocianatos y semejantes. Los compuestos de férmula ooxviii
tamblén pueden obtenerse a partir de los compuestos de carbonilo de formula
xiii, usando condiciones de aminacion reductiva como se describié

previamente, para formar los compuestos de férmula xvii.
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Cuando Q es una diamina ciclica, tal como piperazina, y R3 es arilo o

heteroarilo en la férmula |, los reactivos nucleofilicos requeridos (W = H o un

grupo protector) pueden prepararse mediante el acoplamiento de un haluro de

arilo con el nucledfilo de diamina ciclica, como se indica en el Esquema 12a.

Cuando el grupo arilo contiene un grupo activador, tal como la presencia de un

N adyacente, tal como en una 2-piridina (X = N, otros = CR), una 2-pirimidina

(X =X°=N o X = X*=N) o una 2-pirazina (X = X* = N), se facilita la reaccion, y

puede ocurrir bajo calentamiento, sin catalizadores adicionales. En presencia

de grupos activadores capturadores de electrones adicionales, tales como orto

o0 para NO2 o CN, la reacciébn puede ocurmrir a una temperatura menor.

Arométicamente puede efectuarse el desplazamiento nucleofilico con menos

haluros de fenilo reactivos agregando un catalizador/sistema de ligando

apropiado (Urgaonkar, S.; Xu, J.-H.; Verkade, J.G. J. Org. Chem. 2003, 68,
8416; Urgaonkar, S.; Nagarajan, N.; Verkade, J.G. Org. Lett. 2003, 5, 815).

o
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Esquema 12a

El anillo Q puede construirse a partir de los compuestos de férmula xvii
que contienen una porcién de amina primaria, empleando cualquier método
compatible. Uno de estos métodos, donde el anillo Q es una bis amina
monociclica, tal como piperazina, comprende la construccion del anillo
mediante el desplazamiento de dos grupos salientes de un compuesto, tal
como aquél indicado en la férmula x«xix [Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12:
791-794; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12: 3195-3198; Synthesis 1980, 10,
925-930; J. Org. Chem. 1880, 55, 1684-1687).
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Esquema 13
Los compuestos de férmula xvii, que contienen una amina secundaria,
son idealmente apropiados para construir 3-amino-[1,2,4]triazoles, sustituidos
en forma asimétrica en el sustituyente 3-amino y el 4-N del anillo de triazol. Las
aminas de formula xvii pueden convertirse en una amplia variedad de tioureas
de foérmula »ooxi, empleando una reaccién con un isotiocianato apropiado, en
un solvente apropiado, tal como metanol, etanol y semejantes, a una
temperatura de entre temperatura ambiente y 100°C, tipicamente a 60°C. Las
tioureas de formula oo pueden convertirse en los compuestos de formula
yooxii mediante una conversion en una isotiourea, a o que sigue una reaccion
con una acil hidrazina y una ciclizacién para dar amino triazol como se

describié previamente para xxix. En este caso, como el grupo (R')n-P-CR°R*

225
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necesario en la formula | ya se halla en la amina y la amina es secundaria, la
ciclizacién del triazol tiene solamente una opcidn para reaccionar a través de la
porcién NHR?, lo resulta en la formacion de los compuestos de férmula xouil y

no el triazol isomérico.
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Esquema 14

Los compuestos de fdrmula xocdit (donde X2, como se indica en la
férmula |, es NR®) también pueden prepararse desplazando el grupo saliente
de los compuestos de férmula xvi, usando un 3-amino[1,2 4]triazol de férmula
xxix apropiado, incluyendo aquellos triazoles monociclicos, donde los grupos R*
se convierten en R® y R?, y aquellos triazoles fusionados donde ambos grupos
R* forman juntos un anillo, con una base fuerte, tal como hidruro de sodio, en
un solvente tal como DMF, a temperaturas de entre temperatura ambiente y
100°C, tipicamente a 60-80°C.
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Esquema 15

De forma similar, los compuestos de formula oxxiii (donde X2, como se
ilustra en la formula 1, es S) también pueden prepararse desplazando el grupo
saliente en los compuestos de férmula xvi, usando un nucleéfilo apropiado, tal

como las dihidro-[1,2,4]triazol-3-tionas, que reaccionan a través de su forma de

£o¢
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[1,2 4]triazol-3-tiol tautomérico en presencia de una base, tal como carbonato
de potasio o trietilamina, en un solvente apropiado, tal como acetonitriio o DMF,

a temperaturas de entre temperatura ambiente y 100°C, tipicamente a

temperatura ambientse. -
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Esquema 16

Los compuestos de las formulas ooy y xoovi (donde X2, como se
ilustra en la formula I, es CR’R*) también pueden prepararse desplazando el
grupo saliente en los compuestos de fdrmula xvi, 0 agregando la porcién de
carbonilo en los compuestos de fé6rmula xiii con un nucledfilo de carbono
apropiado, tal como aquél contenido en un compuesto de férmula xoxiv, M-
CR’R‘-Q-(Rz)p. donde M es una especie que contiene metal, tal como Li o
MgBr. Este carbaniéon puede generarse por desprotonacién, cuando Q puede
estabilizar dicho carbanién, tal como cuando Q es un heterociclo aromatico, tal
como triazol, usando una base mas fuerte, tal como n-butilditio o ter-butilitio, o
a partir de la insercion de un metal en un enlace carbono-halégeno, tal como lo
que ocurre cuando se crea un reactivo de Grignard a partir de un compuesto de
férmula xvi (LG = Br). Pueden generarse carbaniones y puede usarselos en
solventes etéreos, tales como THF y dietil éter, solos 0 como mezclas con
alcanos, tales como pentano o hexano, a temperaturas que varian entre —78°C
y 80°C, y tipicamente se inician a —78°C y gradualmente se dejan entibiar a

temperatura ambiente después de agregar el compuesto de férmula xvi. La
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reaccion de un carbanién con mesilato bencilico o con un grupo haluro saliente
pueden facilitarse por la adicién de una sal de cobre, con el fin de generar un
drgano cuprato, mientras que un reactivo de Grignard favorece la 1,2-adicién
en un carbonilo, alin cuando hay otras opciones posibles. De forma similar, los
alcoholes de formula xoxix pueden prepararse agregando un reactivo de
Grignard de férmula xxxxvii, disponible a partir de los compuestos de férmula
xvi (LG = Br), a un compuesto de carbonilo de férmula »ooxviii, que, por

ejemplo, es equivalente a los compuestos de férmula »xxvi cuando Q es un
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Esquema 17

Los compuestos de formula |, donde X' es un Czalquenilo y X? es un,
pueden prepararse a partir de reactivos de Wittig, generados mediante el
tratamiento de compuestos de formula xvi (LG=Br) con un reactivo de fésforo,
tal como PPh3, en un solvente tal como tolueno, a una temperatura de entre 50

y 100°C, tipicamente a 80°C, a lo que sigue el tratamiento de la sal de bromurb



de fosfonio resultante con un compuesto de carbonilo de férmula xoxviii, por
ejemplo, cuando Q es triazol, un compuesto de férmula oxvi, en presencia de
una base tal como DBU, en un solvente tal como DMF, a una temperatura de
entre 50 y 100°C, tipicamente a 80°C. De forma similar a las reacciones
anteriores entre el reactivo de Grignard y el aldehido para producir oomvi y
oxix, pueden invertirse los asociados, lo que resulta, en este caso, en el

mismo compuesto |, debido a Ia mmotrla de la reaccién formadora de enlaces.
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Esquema 18

Los compuestos oleflnicos de formula | pueden reducirse empleando
hidrégeno, en presencia de un catalizador metalico, tal como paladio en
carbén, en un solvente apropiado, tal como acetato de etilo o0 etanol. Como
altemnativa, pueden reducirse estos compuestos oleflnicos agregande un
reactivo apropiado, tal como dialquilborano R2BH o trialquilsililano RaSiH, a la
olefina, a lo que sigue el corte reductivo de los enlaces recién formados. Estos
intermediarios también pueden emplearse en otras reacciones, tales como la
oxidacion, para generanl; alcoholes de férmula xoxxvi 0 xxxxix.
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Esquema 19
Los compuestos analogos de férmula lii y liii también estan disponibles a
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través de la reduccion de la porcién de alcohol en los compuestos de férmula
xxxxvi y xxxxix, usando un agente reductor apropiado, por ejemplo, un trialquil
o trdaril-silano, en presencia de un acido, tal como acido trifluoroacético, ya sea
puro o en un solvente apropiado, tal como diclorometano o benceno, a una
temperatura de entre temperatura ambiente y 80°C, preferiblemente a 40°C.
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Esquema 20

Los compuestos de formula iiv (donde X2 es O, como se ilustra en la
formula |, y R3 = Me o Et, y R4 = H) pueden prepararse mediante la formacién
de enlaces, a través del reemplazo nucleofiflico de un grupo saliente, tal como
alg-SO., a partir de compuestos de férmula xxv, donde Q es triazol, por un
alcohol o un nucledfilo de alcoxido, bajo condiciones bésicas. La base usada
puede incluir bases hidricas fuertes, por ejemplo, NaH, o bases mas suaves,
tales como CszCO,, a temperaturas de entre 0 y 80°C, en solventes polar
apréticos, tales como DMF o acetonitrilo, mientras que, para el compuesto xv
como enantibmero puro o enriquecido (R4 = H), la base preferida es Cs;CO;,
que permite obtener directamente los productos iiv como enantibmeros puros.
Otros grupos salientes apropiados pueden incluir halégenos, tales como cloro o

bromo.
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Esquema 21

Los compuestos de férmula viii, donde el anillo de tetrazol esta invertido
en comparacién con los compuestos descriptos previaments, y X' y X2 son
ambos CRR*, pueden prepararse mediante reacciones nucleofllicas de un aril
tetrazol sustituido apropladaments de férmula v con un reactivo electrofilico
apropiado de férmula vi. Cuando existe uno de estos intermediarios disponible,
puede empleérselo directamente en la reaccidn con el aril tetrazol de férmula v,
lo que permite producir directamente los compuestos de formula vil [J. Med.
Chem. 1967, 10, 400402, Pharm. Chem. J. (traduccién al inglés) 19983, 27,
204-209). Cuando no existe uno de estos intermediarios disponible, pueden
usarse otros reactivos electrofilicos, donde G es un grupo que puede
convertirse mas tarde en la porcion Q-(R%),, lo que permite obtener los
intermediarios de formula vi. [J. Med. Chem. 1985, 38. 4786-4792; J. Med.
Chem. 1992, 35: 1191-1200; J. Med. Chem. 1992; 35: 1200-1208] Por ejemplo,
un aril tetrazol de férmula v puede agregarse en el sentido de 1,4- o de Michael
a un compusesto oleflnico, conjugado con un grupo capturador de electrones G,
por ejemplo, nitrilo, aldehido, éster y semejantes, para obtener un compuesto
de férmula vii, donde algunos de los sustituyentes R® y R* pueden ser H debido
a los requerimientos de valencia de la olefina o la reactividad de dicha olefina
electroflilica. Se indican varios ejemplos no limitantes de electréfilos en el

esquema a continuacién, donde se detalla un verdadero grupo saliente LG, tal

10\



como un mesilato o un haluro. En estos casos, G también puede ser un grupo—
CH.OPG (o un equivalente de éste). Como alternativa, puede emplearse un
grupo saliente interno X, tal como un epéxido o una aziridina activada, donde el
grupo X se retiene en el compuesto de férmula vii. Cuando Q contiene un anillo

de triazol, pueden emplearse los métodos descriptos para los ejemplos

precedentes. .
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Esquema 22

Aquellos entrenados en la tdcnica deben comprender que, cuando hay
grupos funcionales incompatibles presentes, estos grupos pueden protegerse
en forma apropiada para pemitir que proceda la reaccién. También debe
comprenderse que pueden convertirse los productos de férmula | en otros
productos de férmula | cuando hay grupos funcionales apropiados presentes.
Se detallan varios ejemplos no limitantes en la presente documentacion.
Cuando X2 es S, puede oxidarse el sulfuro de férmula | para dar el sulféxido y
la sulfona. Cuando hay un haluro presente, tal como un ioduro o0 un bromuro,
pueden usarse catalizadores de metales de transicion, tales como tetrakis

trifenilfosfina de paladio (0), para efectuar la transformacion de estos grupos de



ioduro de arilo y bromuro de arilo, en grupos tales como ciano, alquenilo y arilo
o heteroarilo, en presencia de agentes de unién apropiados. Cuando hay un
alcohol 0 una amina primaria o secundaria apropiada presente en la formula |,
estos grupos pueden ser alquilados o acilados.

La invencién también se relaciona con los siguientes compuestos, que
se pueden usar como intermediarios en la preparacion del compuesto de la

formula I;
Cinnamaldehido tosilo hidrazona
2-(3-Cloro-fenil)-5-estiril-2H-tetrazol
2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-5-estiril-2H-tetrazol
5-Estiril-2-m-tolil-2H-tetrazol
2-(3-lodo-fenil)-5-estiril-2H-tetrazol
3-(5-Estiril-tetrazol-2-il}-benzonitrilo
2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-5-astiril-2H-tetrazol
1-[2-(3-cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-2-fenil-etan-1,2-diol
1-[2-({5-Cloro-2-fiuoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-2-fenil-etan-1,2-diol
1-Fenil-2-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)}-etan-1,2-diol
1-[2-(3-lodo-fenil)}-2H-tetrazol-5-i]]-2-fenil-etan-1,2-diol

3-[5-(1,2-Dihidroxi-2-fenil-etil}-tetrazol-2-i[]-benzonitrilo



1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-2-fenil-etan-1,2-diol

2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-carbaldehido
2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil}-2H-tetrazol-5-carbaldehido
2-m-Tolil-2H-tetrazol-5-carbaldehido
2-(3-lodo-fenil)}-2H-tetrazol-5-carbaldehido
3-(5-Formil-tetrazol-2-il}-benzonitrilo
2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-carbaldehido
[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-metanol
[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il-metanol
(2-m-Tolil-2H-tetrazol-5-il}-metanol
[2-(3-lodo-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-metancl
3-(5-Hidroximetil-tetrazol-2-il}-benzonitrilo
[2«(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-metanol
1-[2-(3-cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il-etanol
1-[2«(5-Cloro-2-fluoro-fenil}-2H-tetrazol-5-il-etanol
1-{2-m-Tolil-2H-tetrazol-5-il}-etanol

1-{2-(3-lodo-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etanol
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3-[5-(1-Hidroxi-etil)-tetrazol-2-il}-benzonitrilo
1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-if}-etanol
5-Bromometil-2-(3-cloro-fenil)}-2H-tetrazol

1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]-etiléster de dcido metansulfénico

2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetiléster de acido
metansuifénico

1-[2-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etiléster de &cido
metansulfénico

2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetiléster de 4cido metansulfonico
1+(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il}-etiléster de acido metansulfénico
2-(3-ciano-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetiléster de acido metansulfénico

1-[2-(3-ciano-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-etiléster de dcido metansulfénico

2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-S-iimetiléster de Acido
metansulfonico

1-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-etiléster de acido
metansulfnico

2-(3-iodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetiléster de acido metansulfénico

1-[2-(3-iodo-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etiléster de acido metansulfénico
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4-Metil-5-piridin-4-i-2,4-dihidro-[1,2 4}triazol-3-tiona
4-Etil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-{1,2,4}triazol-3-tiona
4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-[1,2 4]triazol-3-tiona
4-(4-Metil-5-metilsuifanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina
4-(4-Ciclopropil-5-metilsuifanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina
4-(5-Metansulfonil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina
4-(4-Ciclopropil-5-metansulfonil-4H-[1,2 4)triazol-3-il}-piridina
Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-amina
3-Piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4}triazolo[4,3-a]pirimidina
2-(metiltio}4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,3-diazepina
1,3-diazepan-2-onahidrazonayodhidrato
3-pirid.in-4-il-6.7.8.9-teb'ahidro-5H-[1 .2,4]triazolo[4,3-a][1,3]diazepina
4-(4-Etil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina
(4-Etil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-metanol

4-Etil-5-piridin-4-i-4H-[1,2 4]triazol-3-carbaldehido
A continuacidn se ilustra la invencién 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 comrespondiente. Los espectros 'H y 3C NMR se
registraron en un Brucker 400 o Varian 400 a 400 MHz y 100 MHz,
respectivamente. Los espectros de masa se registraron mediante técnicas de
" electrospray (LC-MS; LC: Waters 2790, columna XTerra MS Cs 2,5 #m 2.1X30
mm, gradiente = amortiguador H0+0,1%TFA:CHsCN+0.04%TFA, MS:
micromasa ZMD)

Ejempio 1

a) Clnnamaldehido toslihidrazona

Se agregé cinnamaldehido (8,80g, 66,59mmol) a p—toluensulfonamida (12.44g,
66,79mmol) en etanol (70mL). La reaccién se volvié sélida de inmediato y se
agregd nuevamente etanol (20mL). La reacciébn se dejd en agitacién a
temperatura ambiente durante una hora y luego se filtrd. El sélido se lavé con
metanol y se secé bajo presion reducida para producir el compuesto del titulo
como un sdlido blanco (17,50, 87%). 'H NMR (CDCl,) §(ppm): 8,23 (s, 1H),
7,88 (d, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,34 (m, 6H), 6,83 (m, 2H), 2,43 (s, 3H).

b) a-Metil-cinnamaldehido tosllhidrazona

El compuesto det titulo (32,2g, 61%, sélido blanco) se prepard
agregando a—metilcinnamaldehido (15g, 102,6mmol) a p-toluensulfonamida
(19,2g, 102,9mmol) en etanol (100mL), seguido por |Ia eliminacién del solvente
al vacio para ayudar a la precipitacién, y la recoleccién del sélido por filtracién,
y el sélido obtenido se sect bajo presién reducida. 'H NMR {(CDCls) 5(ppm):
7.90 (s, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,34 (m, 7H), 6,65 (s, 1H), 2,45 (s, 3H),
2,08 (s, 3H).



Ejemplo 2

a) 2—{3—Cloro—fenil)}-5-styril-2H-tetrazol

Se agregd una solucién acuosa (5mL) de nitrito de sodio (540,9mg, 7,839mmol)
a una solucién de 3—cloroanilina en agua (7mL), acido clorhidrico concentrado
(3mL) y etanol (7mL) por medio de una ampolla de goteo. La reaccion se dejo
en agitacién a 0°C durante diez minutos. Esta solucidon se volcd sobre una
ampolla de goteo y se agregé hielo. Esto se agregd por goteo a una solucion
de cinnamaldehido tosilhidrazona (2,3g, 7,682mmol) en piridina (20mL). Esto
se dej0é en agitacion durante la noche. Se realizé un tratamiento posterior
acuoso extrayendo con diclorometano tres veces. Las capas combinadas se
lavaron con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd .
El producto crudo se purific6 por cromatografia de columna (20%
EtOAc/hexanos) para producir el compuesto del titulo como un sélido parpura
claro (433,6mg, 19%). 'H NMR (CDCly) 5(ppm): 8,21 (m, 1H), 8,09 (d de t, 1H),
7,89 (d, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,48 (m, 5H), 7,24 (d, 1H).

Los Ejemplos 2b a 2g se prepararon como se describe para el Ejemplo 2a.

b) 2—(5-Cloro—2-fluoro-fenil)-5-estiril-2H-tetrazol

El compuesto del titulo (200 mg, 16%, sélido pardo oscuro) se obtuvo
agregando la zal de diazonio preparada a partir de 5—cloro—2—fluoro—anilina
(0,46 mL, 4,07 mmol) con nitrito de sodio acuoso (286 mg, 4,1 mmol en 3 mL
agua) y acido clorhidrico (5,5 mL, 17,8 mmol) en etanol (4 mL) a una solucién
de cinnamaldehido tosilhidrazona (1,202 g, 4,0 mmol) en piridina (30 mL). El
producto crudo se purificé parcialmente por cromatografla de columna (5%

EtOAc/hexanos) y se utilizd en el paso siguiente sin purificaciéon adicional.
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c) 5—Estiril-2—m-tolll-2H-tetrazol

El compuesto del titulo (320 mg, 30%, sdlido amarillo oscuro) se obtuvo
agregando la zal de diazonio que se prepard a partir de m—tolilamina (0,44 mL,
4,1 mmol) con nitrito de sodio acuoso (286 mg, 4,1 mmol en 3 mL agua), &cido
clorhidrico (5,5 mL, 17,8 mmol) en etanol (4 mL), a una solucion de
cinnamaldehido tosilhidrazona (1,207 g, 4,1 mmol) en piridina (30 mL). El
producto crudo se purificd por cromatografla de columna (3-6%
EtOAc/hexanos). 'TH NMR (CDCls) 5(ppm): 8,00 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7,88(d,
1H), 7,63 (m, 2H), 7,38-7,47 (m, 4H), 7,33 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 2,55 (s, 3H).

d) 2—{3-Yodo-fenll)}-5-estirll-2H-tetrazol

El compuesto del titulo se obtiene agregando la zal de diazonio que se prepard
a partir de 3—yodo—fenilamina (1 mmol) con nitrito de sodio acuoso (1 mmol en
0,75 mL agua), acido dorhidrico (4,3 mmol en 1,3 mL agua) en etanol (1 mL), a
una solucién de cinnamaldehido tosilhidrazona (1 mmol} en piridina (7,5 mL).
8) 3{(5-Estirll-tetrazol-2-il)-benzonitrilo

El compuesto del titulo se obtiene agregando la zal de diazonio que se prepard
a partir de 3—-aminobenzonitrilo (1 mmol) con nitrito de sodio acuoso (1 mmol en
0,75 mL agua), acido clorhidrico (4,3 mmol en 1,3 mL agua) en etanol (1 mL), a
una solucién de cinnamaldehido tosithidrazona (1 mmol) en piridina (7,5 mL).

f) 2(2—Fluoro-5-metil-fenil}-5-estiril-2H-tetrazol

El compuesto del titulo se obtiene agregando la zal de diazonio que se prepanrd
a partir de 2—fluoro—5—metil-fenilamina (1 mmol) con nitrito de sodio acuoso (1
mmol en 0,75 mL agua), acido clorhidrico (4,3 mmol en 1,3 mL agua) en etanol

(1 mL), a una solucién de cinnamaldehido tosilhidrazona (1 mmol) en piridina

'L\q
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(7,5mL).

g) 2—(3—clorofenll)}-5-{1-maetil-2-fenilvinil}-2H-tetrazol

El compuesto del titulo (3,82 g, 37%, orange solid) se obtuvo agregando la zal
de diazonio que se prepard a partir de 3—cloro—anilina (4,15 mL, 39,2 mmol)
con nitrito de sodio acuoso (2,7 g, 39,2 mmol en 25 mL agua), acido clorhidrico
(45 mL, 180 mmol) en etanol (35 mL) a una solucién de cinnamaldehido
tosilhidrazona (10,77 g, 34,25 mmol) en piridina (50 mL). El producto crudo se
purificd parcialmente por cromatografia de columna (15% EtOAc/hexanos) y se
utilizd en el paso siguiente sin purificacién adicional. 'H NMR (CDCly) 5(ppm):
8,22 (m, 1H), 8,11 (dt, 1H), 7,94 (br s, 1H), 7,50 (m, 6H), 7,31 (m, 1H), 2,50 (s,
3H).

EJemplo 3

a) 1-{2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-1I}-2—fenil-etano-1,2-dlol
2—(3—Cloro—fenil)}-5—estiri-2H-tetrazol (127,0mg, 0,446mmol) se pesé en un
vial y se agregé acido citrico (171,35mg, 0,892mmol) seguido por una mezcla
1:1 de tbutanol y agua (3mL). Se agregé oxido de potasio y osmio (VI)
hidratado (0,3mg) seguido por 4—metilmorfolina N-6xido (in 1,5mL de agua) y
la reaccién se dejé en agitacion durante la noche. La reaccion se filtré y se
lavd con agua y acido clorhidrico 1M para praducir el compuesto del titulo como
un solido beige (85,4mg, 68%). 'TH NMR (MeOD) 5(ppm): 8,086 (s, 1H); 8,012
(dde t, 1 H); 7,584 (m, 2H); 7,252 (m, S5H); 5,148 (s, 2H).

Los Ejemplos 3b a 3f se prepararon como se describe para el Ejemplo 3a.

b) 1-{2—{5—Cloro—2—fluoro—fenll}-2H-tetrazol-5-I}-2—fenli-etano—1,2—diol
El compuesto del titulo (que se utilizé crudo, y el rendimiento se determind
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después del paso siguiente) se obtuvo a partir de 2—{5-cloro-2-fluoro-fenil}-5-
estiril-2H-tetrazol (637 mg, 2,1 mmol) usando &cido clitrico (796 mg, 4,1 mmol),
Oxido de potasio y osmio hidratado (punta de espatula), 4—metilmorfolina N—
éxido (275 mg, 2,3 mmol) en mezcla 1:1 de tbutanol y agua (20 mL). El
producto crudo de la extraccién no fue purificado ulteriorments.

¢) 1-Fenil-2—(2-m-tolll-2H-tetrazol-5-11)-etano-1,2-dlo}

El compuesto del titulo (2,26g g, que se utilizé crudo, y el rendimiento se
determiné después del paso siguiente) se obtuvo a partir de 5—estiri-2—m—tolil-
2H-tetrazol (1,44 g, 5,5 mmol) usando acido citrico (2,1 g, 10,9 mmol), éxido de
potasio y osmio hidratado (punta de espéatula), 4-metilmorfolina N-6xido (710
mg, 6,1 mmol) en mezcia 1:1 de t-butanol y agua (52 mL). El producto crudo
de la extraccién no fue purificado ulteriorments.

d) 1{2—(3-Yodo-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-2-fenll-etano-1,2-diol

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(3-yodo—fenil)-5—estiri-2H-
tetrazol (1 mmol) usando &cido citrico (2 mmol), 6xido de potasio y osmio
hidratado (punta de espatula), 4—msetilmorfolina N—-6xido (1,1 mmol) en mezcla
1:1 de +butanol y agua (10 mL). El producto crudo de la extraccién no fue
purificado ulteriormente.

e) 3-{5—(1,2-Dihidroxi-2-fenil-etil)-tetrazol-2-l}-benzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3—(5—estiril-tetrazol-2-il)-
benzonitrilo (1 mmol) usando écido cltrico (2 mmol), 6xido de potasio y osmio
hidratado (punta de espatula), 4—-metilmorfolina N-6xido (1,1 mmol) en mezcla
1:1 de t~butanol y agua (10 mL). El producto crudo de la extraccidn no fue

purificado ulteriormente.

e
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f) 1-{2—<{2-Fluoro-5-metll-fenll}-2H-tetrazol-5-1I}-2-fenil-etano—1,2—dlol
E! compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(2-fiuoro—5-metil-fenil)-5—
estiri-2H-tetrazol (1 mmol) usando acido citrico (2 mmol), éxido de potasio y
osmio hidratado (punta de espétula), 4-metilmorfolina N-6xido (1,1 mmol) en
mezcla 1:1 de t~butanol y agua (10 mL). El producto crudo de la extracciéon no
fue purificado ulteriormente.

Ejemplo 4

a) 2<(3—Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5—carbaldehido

Se pesd 1-[2—(3—cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-2—fenil-etano—1,2—diol
(50,0mg, 0,158mmol) en un vial y se agregd tolueno (3mi). Se agregaron
carbonato de potasio (47,0mg, 0,340mmol) y acetato de plomo (IV) (70,0mg,
0,158mmol) con agitacién. La reaccién se dejé en agitacion durante 2,5 horas.
La reaccién se filtré y se agregé acetato de etilo al fitrado y se realizé un
tratamiento posterior acuoso. La capa organica se lavo con salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentr6é . El producto crudo se purificd
por cromatografia de columna (40% EtOAc/Hexanos) para producir el producto
puro como un sélido blanco (22,3mg, 88%). '"H NMR (CDCl3) 8(ppm): 10,34 (s,
1H); 8,27 (s, 1H); 8,14 (m, 1H); 7,575 (d, 2H).

Los Ejemplos 4b a 4f se prepararon como seé describe para el Ejemplo 4a.

b) 2—{5-Cloro—2—fluoro-fenli}-2H-tetrazol-5—carbaldehido

El compuesto del titulo (286 mg, 60% en 2 pasos) se obtuvo a partir de 1-{2—
(5—cloro—2-fluoro—fenil}-2H-tetrazol-5-il}l-2-fenil-etano—1,2-diol (crudo de 2,1
mmol de la reaccién precedente) usando carbonato de potasio (1,0 g, 7 mmol)
y acetato de plomo (IV) (880 mg, 2,2 mmol) en tolueno (14 mL). El producto

273
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crudo se purificd por cromatografla de columna (10-20% EtOAc/hexanos).

¢} 2-m-Tolil-2H-tetrazol-5-carbaldehldo

El compuesto del titulo (870 mg, 84% en 2 pasos) se obtuvo a partir de 1—fenil-
2—(2—-m—toli-2H—tetrazol-5-l}-etano—1,2—diol {crudo de 5,5 mmol de la
reaccién precedente) usando carbonato de potasio (2,02 g, 14,6 mmol) y
acsetato de plomo (IV) (2,52 g, 5,7 mmol) en tolueno (35 mL) y diclorometano
(20 mL). El producto crudo se purificd por cromatografia de columna (10%
EtOAc/hexanos). 'H NMR (CDCls) 5(ppm): 10,34 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,03 (d,
1H), 7,50 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 2,50 (s, 3H).

d) 2—{3-Yodo-fenll)-2H-tetrazol-5-carbaldehido

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—(3—-yodo-fenil)-2H-tetrazol-
5-ill-2—fenil-etano—1,2—diol (1 mmol) usando carbonato de potasio (~3 mmol)
y acetato de plomo (IV) (1,05 mmol) en tolueno (7 mL).

8) 3—(5-Formli-tetrazol-2-il)-benzonitriio

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3—{5—(1,2-dihidroxi-2—fenil—etil)-
tetrazol-2—il}-benzonitrilo (1 mmol) usando carbonato de potasio (~3 mmol) y
acetato de plomo (IV) (1,05 mmol) en tolueno (7 mL).

f) 2-{2-Fluoro—5-metli-fenil)-2H-tetrazol-5—carbaldehido

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—(2-fluoro-5—metil-fenil}-2H-
tetrazol-5-il]-2—fenil-etano—1,2—diol (1 mmol) usando carbonato de potasio
{(~3 mmol) y acetato de plomo (IV) (1,05 mmol) en tolueno (7 mL).

Elemplo 5

a) [2-{3—Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-1[}-metancl

Se disolvi6 2—(3—Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5—carbaldehido (70,8 mg, 0,339
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mmol) en THF (5mL) y se agregé borohidruro de litio (25,9 mg, 1,187 mmol).
La reaccidn se dejé en reflujo bajo argén durante tres horas y luego se dejé en
agitacion durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se fragud con
écido clorhidrico 1M y se realizd un tratamiento posterior acuoso extrayendo
con acetato de etilo tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se saecd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrdé para
producir el compuesto del titulo como un sdlido blanco (75,8 mg, 106%). H
NMR (CDCl3) 8(ppm): 8,190 (s, 1H), 8,070 (m, 1H), 7,507 (m, 2H), 5,082 (s,
2H).

Los Ejemplos 5b a 5f se prepararon como se describe para el Ejemplo 5a.

b) [2-{5—-Cloro—2—fluoro-fenil}-2H-tetrazol-5-lI}-metanol

El compuesto del titulo (59,8 mg, 75%) se obtuvo a partir de 2—(5—cloro—2-
fluoro—fenil)-2H—tetrazol-5-carbaldehido (78,9 mg, 0,35 mmol) usando
borohidruro de litio (1,0 mL, 2 mmol) en THF (5 mL). El producto crudo se
purificd por cromatografia de columna (25-30% EtOAc/hexanos). 'H NMR
(CDCls) 5(ppm): 7,92 (dd, 1H), 7,52 (ddd, 1H), 7,33 (1, 1H), 5,11 (d, 2H), 2,41 (1,
1H).

¢) (2-m-Tolil-2H-tetrazol-5-il}-metanol

El compuesto del titulo (221 mg, 96%, sélido beige) se obtuvo a partir de 2-m—
tolil-2H—tetrazol-5—carbaldehido (229 mg, 1,22 mmol) usando borohidruro de
litio (3,5 mL, 7 mmol) en THF (10 mL). El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna (20-30% EtOAc/hexanos). 'H NMR (CDCls) S{ppm):
7.97 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 5,08 (d, 2H), 2,50 (s, 3H),
2,40 (t, 1H).
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d) [2-(3—Yodo—fenil}-2H—tetrazol-5-1[-metanol

El compuesto del titulo se obtm;o a partir de 2—(3—yodo—fenil}-2H-tetrazol-5-
carbaldehido (1 mmol) usando borohidruro de litio (3 — 6 mmol) en THF (8 —10
mL).

@) 3—({5-Hidroximetil-tetrazol-2-l1)}-benzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3—(5-formil-tetrazol-2-il)-
benzonitrilo (1 mmol) usando borohidruro de litio (3 — 6 mmol) en THF (8 — 10
mL).

f) [2+(2—Fluoro—5-metil-fenll}-2H-tetrazol-5-il}-metanocl

E! compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(2—fluoro-5—metil-fenil)}-2H-
tetrazol-5—carbaldehido (1 mmol) usando borohidruro de litio (3 — 6 mmol) en
THF (8 — 10 mL).

Ejemplo 6

a) 1-{2—(3—cloro—fenil)}-2H-tetrazol-5-il-etanol

Se disolvid 2—3—Cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-carbaldehido (75.6mg,
0,362mmol) en THF (2mL) bajo argdn y el recipiente se sumergié en hielo. Se
agregd bromuro de metilmagnesio (solucién 1M/butiléter 0,51mL, 0,507mmol)
por goteo mientras la reaccién se enfrié en hielo. Después de quince minutos a
0°C, el bafio de hielo se elimind y la reaccion se dejé en agitacién a
temperatura ambiente durante dos horas. Se agregé acido clorhidrico 1M para
fraguar la reaccion y se realizd un tratamiento posterior acuoso extrayendo con
acetato de etilo tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd . El producto
crudo se purficd por cromatografia de columna (3% MeOH/CH:Cly) para

226
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producir el compuesto del titulo como un aceite transparente (62,4mg, 77%).
H NMR (CDCl3) 8(ppm): 8,18 (s, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 5,32 (m, 1H),
2,89 (d, 1H), 1,76 (d, 3H).

Los Ejemplos 6b a 6f se prepararon como se describe para el Ejemplo 6a.

b) 1-[2—{5-Cloro—2—fluoro—fenil}-2H-tetrazol-5-1I}-etanol

El compuesto del titulo (143,7 mg, 77%. ~80% de pureza estimada como se
trasladd a los siguientes pasos) se obtuvo a partir de 2—(5—cloro—2-fluoro—
fenil}-2H—tetrazol-5—carbaldehido (174 mg, 0,77 mmol) usando bromuro de
metilmagnesio (2,0 mL, 2 mmol) en THF (5 mL). El producto crudo se purificé
por cromatografla de columna (25-30% EtOAc/hexanos). 'H NMR (CDCl)
8(ppmy): 7,80 (dd, 1H), 7,51 (ddd, 1H), 7,33 (t, 1H), 5,34 (q, 1H), 1,87 (t, 1H),
1,77 (d, 3H).

c) 1<{2-m-Tolll-2H-tetrazol-5-1)-etanol

El compuesto del titulo (221 mg, 96%, sélido beige) se obtuvo a partir de 2—m—
toli-2H—tetrazol-5—carbaldehido (229 mg, 1,22 mmol) usando bromuro de
metilmagnesio (3,5 mL, 7 mmol) en THF (10 mL). El producto crudo se purificd
por cromatografia de columna (20-30% EtOAc/hexanos). 'H NMR (CDCls)
S(ppm): 7,94 (s, 1H). 7.92 (d, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 5,31 (m, 1H), 2.48
(s, 3H), 1,77 (d, 3H).

d) 1-{2—(3-Yodo—fenll}-2H-tetrazol-5-I}-etanol

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2-{3—yodo-fenil}-2H-tetrazol-5—
carbaldehido (1 mmol) usando bromuro de metilmagnesio (1,4 mmol) en THF
(5 mL).

0) 3—{5-(1-Hidroxi—etil}~tetrazol-2-il}-benzonitrilo

e
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3—(5—formil-tetrazol-2-il)-
benzonitrilo (1 mmol) usando bromuro de metilmagnesio (1 mmol) en THF (5
mL).

f) 1-{2—<(2-Fluoro-5-metil-fenll}-2H-tetrazol-5-il]-etanol

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(2—-fluoro-5-metil-fenil)}-2H-
tetrazol-5—carbaldehido (1 mmol)} usando bromuro de metilmagnesio (1.4
mmol) en THF (5 mL).

Ejemplo 7

a) 5—-Bromometli-2—(3—cloro-fenll)-2H-tetrazol

Se agregé diclorometano (5mL) a 2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-ill-metanol
(49,5mg, 0,235mmol) seguido por trifenilfosfina (92,6mg, 0,353mmol). La
reaccion se sumergié en un bafio a -40°C y se agregd NBS (62,8mg,
0,353mmol) en diclorometano (2mL). La reaccién se dejé en agitacién bajo
argén durante dos horas. Se agregd bicarbonato de sodio saturado y el bafio
frio se eliminé. Se realizd un tratamiento posterior acuoso extrayendo el
producto con diclorometano tres veces. Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secd sobre sutfato de sodio, se filtrd y se concentrd .
El producto crudo se purificd por cromatografia de columna (2%MeOH/CH;Cly)
para producir el compuesto del titulo como un sdélido blanco (45,9 mg, 71%).
'H NMR (CDCl3) 8(ppm): 8,179 (8, 1H), 8,050 (m, 1H), 7,518 (m, 2H), 4,730 (s,
2H).

b) 5<(1-Bromo-etll)}-2—(3—cloro—fenll)}-2H-tetrazol

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento para 5-
bromometil-2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol (ejemplo 7a) usando 1—{2—(3—cloro—



fenil}-2H-tetrazol-5—l-etanol como material de partida.

Ejemplo 8

a) 1-{2—{3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-1lJetliéster de Acido metansulfénico
Se disolvié 1-{2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-l-etanol (55,3mg, 0,246mmol)
en diclorometano bajo argdn y se agregd ftrietilamina (41,1ul, 0,295mmol)
seguido por cloruro de metil sulfonilo (22,8uL, 0,295mmol). La reaccion se dejod
en agitacion a temperatura ambiente durante la noche.

Se agregd bicarbonato de sodio (sat.) y se realizd un tratamiento posterior
acuoso extrayendo con acetato de etilo tres veces. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se sect sobre sulfato de sodio, se filtré y
soe concentrd . El producto crudo se purificd mediante un tubo SPE (5%
MeOH/CH.CL) para producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo
(27,7mg, 37%). 'H NMR (CDCl3) 5(ppm): 8,18 (s, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,533 (m,
2H), 6,15 (g, 1H), 3,157 (s, 3H), 1,99 (d, 3H).

Los Ejemplos 8b a 8k se prepararon como se describe para el Ejemplo 8a.

b) 2-{5-cloro-2-fluoro-fenil)}-2H-tetrazol-5-iimetiléster de 4cldo
metansulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2—{(5-cloro—2-fluoro-fenil)-2H-
tetrazol-5-il-metanol (38 mg, 0,17 mmol) usando cloruro de sulfonilmetano
(0,02 mL, 0,26 mmol) y trietilamina (0,05 mL, 0,36 mmol) en diciorometano (5
mL). El producto crudo de la reaccion se dividid en dos muestras y se llevé a la
reaccion siguiente sin purificacion adicional.

¢) 1{2{5-cloro-2-fluoro-fenll}-2H-tetrazol-5-l]-etiléster de &cido

metansulfénico



El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—{5—cloro—2—fluoro—fenii}-2H-
tetrazol-5-ill-etanol (103 mg, 65% puro, 0,28 mmol) usando cloruro de
sulfonilimetano (0,05 mL, 0,65 mmol) y trietilamina (0,15 mL, 1,1 mmol} en
diclorometano (5 mL). El producto crudo de la reaccién se dividié en tres
muestras y se llevd a la reaccion siguiente sin purificacion adicional.

d) 2-m-tolll-2H-tetrazol-5-iimetiléster de dcido metansulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-m—toli-2H-tetrazol-5-il)-
metanol (1 mmol) usando cloruro de sulfonilmetano (1,5 mmol) y trietilamina (2
mmol) en diclorometano (15 mL).

e) 1—{2—m—toli-2H-tetrazol-5-1}-etlléster de dcido metansulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—(2-m—tolil-2H-tetrazol-5-il)-
etanol (1 mmol) usando cloruro de sulfonilmetano (1,5 mmol) y trietilamina (2
mmol) en diclorometano (15 mL).

f) 2(3—clano—fenil}-2H-tetrazol-5-limetlléster de 4cido metansulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3—(5-hidroximetil-tetrazol-2—-il)-
benzonitrilo (1 mmol) usando cloruro de sulfonilmetano (1,5 mmol) y trietilamina
(2 mmol) en diclorometano (5 mL).

g) 1{2-(3—clano—fenil}-2H-tetrazol-5-I]-etiléster de écldo
metansulfénico

E! compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3—{5—(1-hidroxi—etil}-tetrazol-2—
il-benzonitrilo (1 mmol) usando cloruro de sulfonimetano (1,5 mmol) y
trietilamina (2 mmol) en diclorometano (15 mL).

h) 2—{2-fluoro-5-metil-fenll}-2H-tetrazol-5-limetliéster de &cldo

metansulfénico
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2—{2-fluoro—5—metil-fenil)}-2H-
tetrazol-5-il}-metanol (1 mmol) usando cloruro de sulfonilmetano (1,5 mmol) y
trietilamina (2 mmol) en diclorometano (5 mL).

) 142-{(2-fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-1I}-etiléster de é&cido
metansulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—{2—(2—fluoro-5—metil-fenil}-2H-
tetrazol-5-il}-etanol (1 mmol) usando cloruro de sulfonilmetano (1,5 mmol) y
trietilamina (2 mmol) en diclorometano (5 mL).

]) 2<(3-yodo—fenll)}-2H-tetrazol-5-limetiléster de dcildo metansulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2—(3—yodo—fenil}-2H-tetrazol-5—
ill-metanol (1 mmol) usando cloruro de sulfonilmetano (1,5 mmol) y trietilamina
(2 mmol) en diciorometano (15 mL).

k) 1-[2—(3—-yodo—fenll}-2H-tetrazol-5-li]-etliéster de fcido metansulfénico
El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—{2—{3—yodo—fenil}-2H-tetrazol-
5-ill-etanol (1 mmol) usando cloruro de sulfonilmetano (1,5 mmol) y trietilamina
(2 mmol) en diclorometano (15 mL).

Ejemplo 9

a) 4-Metil-5-piridin—-4-1-2,4-dihidro-{1,2 4]triazol-3-tiona

Se mezclaron cloruro de isonicotinoilo clorhidrato (27,5 g, 154,5 mmol) y 4-
metil-3— tiosemicarbazida (16,4 g, 155,9 mmol) en piridina (200 ml) y se agitd
bajo argén a temperatura ambiente durante la noche. Después de evaporacién
a sequedad, se agreg6 hidréxido de sodio acuoso (250 mL, 2M, 500 mmol) y la
solucion resultante se calenté a 80°C durante 16 h. Después de enfriar a

temperatura ambiente, la solucién se neutralizd con acido clorhidrico 6N . El
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precipitado formado se recogié por filtracion para dar el compuesto del titulo
(sdlido amarillo palido, 16,4 g, 55%). 'H NMR (DMSO-d6), & (ppm): 8,78 (dd,
2H), 7,75 (dd, 2H), 3,59 (s, 3H).

Ejemplo 10

Se realiz6 de manera analoga a lo anterior:

a) 4-Eti-5-piridin-4-1-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-tiona

El compuesto del titulo (sélido amarillo palido, 16,7 g, 58%) se prepard a partir
de cloruro de isonicotinoilo clorhidrato (25,19, 140,8 mmol) y 4-etil-3—
tiosemicarbazida (16,87 g, 141,5 mmol) en piridina (185 ml) con hidrdxido de
sodio (220 mL, 2M, 440 mmol) agregado al intermediario formado para
producir la ciclizacién. 'H NMR (DMSO-d6) 6 (ppm): 8,80 (dd, 2H), 7,72 (dd,
2H), 4,11 (q, 2H), 3,59 (t, 3H).

Ejemplo 11

4—-Ciclopropll-5—piridin—4-iI-2,4-dlhidro-{1,2,4]triazol-3-tiona

Una solucién de isonicotinoilo hidrazida (2,62 g, 19,1 mmol) y ciclopropilo
isotiocianato de (1,55 mL, 16,7 mmol) en metanol (15 mL) se calent6 a 60°C
durante 1 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el solvente se
elimind. Se agregé hidroxido de sodio acuoso (9 mL, 2M, 18 mmol) y la
solucién resultante se calentdé a 60°C durante 20 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la solucién se neutralizd con acido clorhidrico 3N. El
precipitado foormado se recogié por filtracion para dar el compuesto del titulo
(solido amarillo pélido, 3,58 g, 98%). 'H NMR (DMSO-d6) & (ppm): 8,76 (dd,
2H), 7,80 (dd, 2H), 1,00 (m, 2H), 0,61 (m, 2H) (nota una sefial de ciclopropi-N
bloque¢ la sefial del solvente en 3,32ppm).
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EJemplo 12

4-{4—-Metl-5—metlisulfanil-4H-{1,2 4]triazol-3-l}-piridina

A una solucibn de 4—Metil-5—piridin—4—il-2,4-dihidro-{1,2,4]triazol-3-tiona
(1000 mg, 5,20 mmol) en hidréxido de sodio 1M (10 mL), se agregd una
solucién de yodometano (0,52 mL, 8,32 mmol) en etanol (3 mL). Se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Se extrajo en 200 mL diclorometano y
se lavd con salmuera (50 mL). Se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y se concentrd al vacio pa}a producir el compuesto del titulo (1,00 g, 94% de
rendimiento). 'H-NMR (CDCl;) & (ppm): 8,81 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 3,68 (s, 3H),
2,82 (s, 3H).

Ejemplo 13
4—{(4-Ciclopropll-5-metilsulfanil-4H-{1,2,4]triazol-3-{l)}-piridina

Una solucién de yodometano (0,457 mL, 7,33 mmol) en etanol (3 mL) se
agregd a una solucion de 4—ciclopropil-5—piridin—4—il-4H-{1,2 4]triazol-3-tiol
(1 g, 4,58 mmol) en hidréxido de sodio 1M (10 mL) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccién se extrajo con
diclorometano y luego la capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar el compuesto del
titulo (729,1 mg, 69%, sdlido beige). 'H NMR (CDCl3) 5(ppm): 8,77 (d, 2H),
7.75 (m , 2H), 3,23 (m, 1H), 2,82 (s, 3H), 1,17 (m, 2H), 0,80 (m, 2H).

Ejemplo 14

a) 4—-(5-Metansulfonil-4-metll-4H-{1,2 4]trlazol-3-1l}-piridina

A una solucibn de 4—(4-Meti-5-metilsulfani—4H-[1,2 4]triazol-3—il)-piridina
(1000 mg, 4,85 mmol) en acido acético, se agregé una solucién de KMnO,
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(1.15 g, 7,28 mmol) en H20 (50 mL) por goteo. Se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se agregd sulfito acido de sodio hasta que
desaparecio el color parpura. Se extrajo en cloroformo (3 x 100 mL). La capa
organica se lavé con bicarbonato de sodio saturado (50 mL). Se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para producir el
compuesto del titulo (1,01 g, 87% de rendimiento). 'H-NMR (CDCls) 5 (ppm):
8,89 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,64 (s, 3H).

b) 3—{5—Metansulfonii—-4-metil-4H-{1,2 4]triazol-3—-il}-piridina

El compuesto del titulo se prepard de manera anédloga a la secuencia descrita
en los ejemplos 9, 12, y 14 usando cloruro de nicotinoilo clorhidrato como
material de partida. 1H NMR (CDCl3) 8 (ppm): 3,59 (s, 3H) 3,99 (s, 3H) 7,52
(m, 1H) 8,02 (dt, 1H) 8,83 (dd, 1H) 8,91 (m, 1H).

c) 3(3,5-Difluoro-fenil)}-5-metansulfonil-4-metl-4H-[1,2,4]trlazol

El compuesto del titulo se prepard de manera anéloga a la secuencia descrita
en ejemplo 9, 12, y 14 usando cloruro de 3,5-difluoro-benzoilo como material
de partida. 1H NMR (DMSO-D6) & (ppm): 3,60 (s, 3 H) 3,89 (s, 3 H) 7,56 (s, 3
H).

EjJemplo 15
4—{4-Clclopropll-5—metansulfonll-4H-[1,2,4]triazol-3l}-pliridina

Una solucién de permanganato de potasio (525 mg, 3,3 mmol) en agua (22,0
mL) se agregd a una solucibn de 4—(4—ciclopropil-5—metilsulfanil-4H-
[1.2,4]triazol-3—il}—piridina (514 mg, 2,2 mmol) en &cido acético (11 mL) por
goteo a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 horas, se agrego
sulfito a4cido de sodio hasta que desaparecio el color pGrpura. La mezcla de
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reaccién se exitrajo con cloroformo y luego la capa organica se lavé con
bicarbonato de sodio saturado, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y se concentrd para dar el compuesto del titulo (546,7 mg, 94%, sdlido blanca).
H NMR (CDCl3) 5(ppm): 8,88 (d, 2H), 7,77 (d , 2H), 3,64 (m, 1H), 3,63 (s, 3H),
1,25 {(m, 2H), 1,01 (m, 2H).

EjJemplo 16

a) Metll-{4—metil-5—-piridin~4—1-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-amina

Una mezcla de 1000 mg (4,35 mmol) de N-amino—N',N"-dimstil-guanidina
yodhidrato (Henry, Smith; J.Amer.Chem.Soc.; 73; 1951; 1858) y 774 mg (4,35
mmol) de cloruro de isonicotinailo clorhidrato en 3ml de piridina se calentd con
microondas durante 5 min a 160°C. Se agregé K2COs(sat) y la mezcla se
extrajo 4 veces con CHCl3. La fase organica se secod y se concentrd. La
recristalizacién a partir de etanol, agua y EtOAc dio 2168 mg (26%) de a s6lido
blanco—amarillento. 1{H NMR (DMSO), d (ppm): 2,85 (d, 3 H) 3,45 (s, 3 H) 6,25
(d, 1 H) 7,65 (m, 2 H) 8,67 (m, 2 H).

b) [5{3,5-Difluoro-fenil)}-4-metil-4H-{1,2 4]trlazol-3-il}-metil-amina

El compuesto del titulo se prepard seglin el procedimiento utilizado para metil-
(4—metil-5—piridin—4—il-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-amina (ejemplo 16a) a partir de
cloruro de 3,5difluoro-benzoilo. 1H NMR (DMSO-D6) d (ppm): 2,83 (d, 3 H)
3,41 (s,3H)6,20(d, 1 H) 7,35 (m, 3 H),

c) Metll{4—metil-5-piridin—3-1I-4H{1,2 4]trlazol-3-1I}-amina

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento para metil-
(4—metil-5—piridin—4—il-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-amina (ejemplo 16a) a partir de
cloruro de nicotinoilo clorhidrato.

234



Ejemplo 17

a) 3-Piridin—4-11-5,6,7,8-tetrahidro—{1,2 4]trlazolo[4,3-a]pirimidina

Una solucibn de 750 mg (3,1 mmol) (1,4,5,6-tetrahidro—pirimidin—2—il)-
hidrazina yodhidrato (ref. Krezel, Izabella; Pharmazie; EN; 49; 1; 1994; 27-31)
y 552 mg (3,1 mmol) de cloruro de isonicotinoilo clorhidrato en 3 ml de piridina
se calentd a 120 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid y se
diluyd con K2COj; (sat) y se extrajo con 3x10 ml de cloroformo. Los extractos
organicos combinados se secaron y se concentrd . La cromatografia flash
(CH2Clz/MeOH 10:1) produjo 83 mg (18%) de un sélido blanco. 1H NMR
(CDCly) d (ppm): 1,91 (m, 2 H) 3,24 (m, 2 H) 4,13 (m, 2 H) 7,67 (m, 2 H) 8,65
(m, 2 H).

b) 3—Piridin-3-i1-5,6,7,8-tetrahldro—{1,2,4]trlazolo[4,3—a]pirimidina

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento utilizado
para 3—piridin—4—-5,68,7 8—tetrahidro{1,2 4]triazolo[4,3-a)pirimidina (ejemplo
17a) a partir de cloruro de nicotinoilo clorhidrato.

c) 3—3,5-Difluoro—fenil)-5,8,7,8-tetrahidro—-{1,2 4]triazolo[4,3—a]pirimidina
El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento utilizado
para 3—piridin—4—il-5,6,7,8—4etrahidro—{1,2,4}triazolo[4,3—-a]pirimidina (ejemplo
17a) a partir de cloruro de 3,5—difluoro—benzailo.

EjJemplo 18

2—(metiitio)-4,5,6,7-tetrahldro—1H-1,3—diazeplna

Se agregd Yoduro de metilo (0,55 ml, 1,45 mmol) a una solucién de 1,3—
diazepane—2-tiona (1,00 g, 7,68 mmol) en acetona (8 ml). La mezcla de

reaccion se sometié a reflujo durante 15 min. Se agregd EtOH a la solucién
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caliente para disolver los sélidos. Después de enfriar a temperatura ambiente
se agregd hex. y el precipitado se recogié por filtracidn, se lavé con hex. y se
secO para dar 1,79 g (86%) del compuesto del titulo crudo que se us6
directamente en el paso siguiente.

EJemplo 19

1,3-dlazepan—2-ona hidrazona yodhidrato

Se agregd hidrato de hidrazina (0,44 ml, 7,23 mmol) a una solucién de 2-
(metiltio)—4,5,6,7-tetrahidro—1H-1,3-diazepina yodhidrato (1,79 d, 6,58 mmol)
en EtOH (12 ml). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante S h y se
enfrid a temperatura ambiente. Se agregd Et2O y el producto se racogi6 por
filtracién, se lavd con Et.O y se secd bajo vacio para dar 1,46 g (100%) del
compuesto del titulo crudo que se usé directamente en el paso siguiente.
Ejemplo 20

a) 3-piridin—4-11-6,7,8,9-tetrahldro—-5H-[1,2 4]trlazolo[4,3—a][1,3]dlazepina
Una mezcla de 1,3-diazepan—2-ona hidrazona yodhidrato(1,00 g, 3.9 mmol) y
isocloruro de nicotinoilo clorhidrato (685 mg, 3,9 mmol) se calentd un reactor de
microondas a 160 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se volcd sobre
solucién saturada de Na,COs., y se extrajo con DCM. La fase organica se secd
y se concentrd. La cromatografia flash (DCM/MeOH 20:1) dio 1,74 g del
compuesto del titulo crudo que se usd directamente en el paso siguiente. H
NMR: 1,89 (s, 4 H) 3,15 (m, 2 H) 3,86 (m, 2 H) 7,44 (d. 2 H) 8,66 (d, 2 H).

b) 3-Piridin-3-1-5,8,7,8—tetrahldro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—-azuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de cloruro de nicotinoilo clorhidrato de
acuerdo con el procedimiento descrito para 3-piridin—4—il-6,7,8,9-tetrahidro-



S5H-{1,2 4]triazolo[4,3—a][1,3]diazepina (ejemplo 20a).

¢) 3—(3,5-Difluoro-fenil)-5,8,7 8-tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno
El compuesto del titulo se obtuvo a partir de cloruro de 3,5-difluoro—benzoilo de
acuerdo con el procedimiento descrito para 3—piridin—4—i-6,7,8,9-tetrahidro—
5H-{1,2 4]triazolo[4,3—a][1,3]diazepina (ejemplo 20a).

Ejemplo 21

4—(4-Etl-4H{1,2 4]triazol-3-il}piridina

Se agregé lentamente 4-Eti-5-piridin—4-il-2,4—dihidro—{1,2 4]triazol-3-tiona
(4.2 g, 20,4 mmol) a niquel de Raney (~40g, se lavd tres veces con porciones
de 25 mL de etanol) en etanol (50 mL). La mezcla resultante se agité a 65°C
durante aproximadamente 28 horas. La solucién mezcla se filtrd con cuidado y
se concentrd al vaclo para producir el compuesto del titulo (2,88 g, 81,3%). *H
NMR (CDCls) 5(ppm}): 8,81 (d, 2H), 8,33 (s, 1H), 7.62 (d, 2H), 8,18 (q, 2H), 1,51
(t, 3H).

EJemplo 22

(4—EtI-5—piridin~4-1-4H-{1,2,4]trlazol-3-11}-metanol

Una solucién de 4—(4—etil-4H-{1,2 4]triazol-3—il)}—piridina (2,55 g, 14,6 mmol)
en 37% formaldehido (~12 mL) se agité a 37°C durante 16 horas. La
cromatografia flash (10% amonlaco metandlico en diclorometano) dio el
compuesto del titulo (2,55 g, 85%, que se utilizd sin purificacién adicional para
eliminar el paraformaldehido remanents). *H NMR (CDCl3) 5(ppm): 8,81 (d, 2H),
7,72 (d, 2H), 5,74 {t, 1H), 4,73 (d, 2H), 4,28 (q, 2H), 1,27 (t, 3H).

EJemplo 23

a) 4-Etil-5—piridin—4-11-4H-{1,2 4]triazol-3-carbaldehido



Se agregé diclorometano (4 mL) a un vial que contenia (4—etil-5—piridin—4-il-
4H-{1,2,4]triazol-3—l}-metanol (56,7 mg, 0,279 mmol) y se agregd didxido de
manganeso (364,3 mg, 4,19 mmol). El vial se sellé y la reaccidon se dejé en
agitacién durante dos horas. La reaccion se filtr6 a través de celite y se
concentré para producir el compuesto del titulo. 'TH NMR (CDCl,) 5(ppm): 10,21
(s. 1H). 8,88 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 4,45 (g, 2H), 1,48 (t, 3H).

b) 4-Metil-5—piridin—3-1-4H-{1,2 4]triazol-3—carbaldehido

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a la secuencia descrita
para 4—{4—eti-4H-{1,2 4]triazol-3-il}-piridina (ejemplo 21), (4—etil-5—piridin—4—
i-4H-{1,2,4}triazol-3—il}-metanol (ejomplo 22), y 4—etil-5—piridin—4—il<4H-
[1,2,4]triazol-3—carbaldehido (ejemplo 23a) utilizando 4—metil-5—piridin—3—il-
2,4—dihidro

—{1,2 4}triazol-3-tiona como material de partida.

¢) 53,5-Difiuoro—fenil}-4-metii-4H-{1,2,4]triazol-3—carbaldehido

El compuesto del titulo se preparé de manera anéloga a la secuencia descrita
para 4—{4—etil-4H-{1,2 4]triazol-3-l)-piridina (ejemplo 21), (4—etil-5—piridin—4—
i4H-{1,2 4}triazol-3—il}-metanol (ejemplo 22), y 4—etil-5—piridin—4—i—4H-
[1.2.4]triazol-3—carbaldehido (ejemplo 23a) utilizando 5—(3,5-Difluoro—fenil)}—4-
metil-2,4—dihidro—-{1,2,4]triazol-3-tiona como material de partida.

Ejemplo 24

a) Etllo 4—{[2—{3—clorofenll}-2H-tetrazol-5-1])metil}plperazin-1-
carboxliato

Se disolvit  2—(3—Cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-carbaldehido (22,3mg,
0,107mmol) en 1,2-dicloroetano bajo argdn y se agregd etil-1-piperazina
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carboxilato (16,4ul, 0,112mmol) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio
(31,8mg, 0,150mmol). La reaccidn se dej6é en agitacién durante la noche. Se
agregd acetato de etilo y la solucién se lavd con bicarbonato de sodio (sat.),
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd . El producto
crudo se purificé por cromatografia de columna usando 45% EtOAc/Hexanos y
100% EtOAc para producir el compuesto del titulo como un sdlido blanco
(17,4mg, 46%). 'H NMR (CDCl3) 5(ppm): 8,190 (s, 1H); 8,070 (m, 1H); 7,469
(m, 2H); 4,139 (q, 2H); 3,983 (s, 2H); 3,541 (m, 4H); 2,604 (m, 4H); 1,263 (t,
3H).

Los Ejemplos 24b a 24f se prepararon como se describe para el Ejemplo 24a.
b) etliéster de acido 4-[2—(5—Cloro-2—fluoro—fenil}-2H-tetrazol-5-limetil}-
piperazin—-1—carboxilico

El compuesto del titulo (28 mg, 79%, aceite amarillo) se obtuvo a partir de 2-
(5—cloro—2-fluoro—fenil)-2H-tetrazol-5—carbaldehido (21,8 mg, 0,1 mmol)
usando etil-1—piperazina carboxilato (0,03 uL, 0,2 mmol) y triacetoxi borhidruro
de sodio (50 mg, 0,24 mmol) en 1,2—dicloroetano (1,3 mL). El producto crudo
se purificd por cromatografla de columna (35-40% EtOAc/hexanos). 'H NMR
(CDCls) 5(ppm): 7,93 (dd, 1H), 7,51 (ddd, 1H), 7,34 (t, 1H), 4,14 (q, 2H), 4,02 (s,
2H), 3,55 (m, 4H), 2,61 (m, 4H), 1,27 (t, 3H).

c) etiléster de acido 4—{2-m-Tolll-2H-tetrazol-5-limetll)}-piperazin-1-
carboxilico

El compuesto del titulo (36 mg, 57%, aceite color amarillo) se obtuvo a partir de
2—-m~toli-2H-tetrazol-5—carbaldehido (36,1 mg, 0,19 mmol) usando etil-1-
piperazina carboxilato (0,04 uL, 0,27 mmol) y triacetoxi borhidruro de sodio (75
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mg, 0,35 mmol) en 1,2—dicloroetano (2,5 mL). El producto crudo se purificé por
cromatografla de columna (20-35% EtOAc/hexanos). 'H NMR (CDCls) 5(ppm):
7.97 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,32 (d, 1H), 4,14 (q. 2H), 4,00 (s, 2H),
3,55 (m, 4H), 2,61 (m, 4H), 2,49 (s, 3H), 1,27 (t, 3H).

d) oetliéster de écido 4-[2—(3-Yodo-fenll}-2H-tetrazol-5-limetil}-
plperazin—1—carboxllico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(3—yodo—fenil}-2H-tetrazol-5—
carbaldehido (1 mmol) usando etil-1—piperazina carboxilato (1,1-2 mmol) y
triacetoxi borhidruro de sodio (1,5-2 mmol) en 1,2—dicloroetano (10 — 15 mL).
o) weotiiéster de Aacldo 4-{2-{3-Clano—fenll)-2H-tetrazol-51imetil}-
plperazin—1—carboxfilico

El compuesto del tltulo se obtuvo a parir de 3—{5-formil-tetrazol-2-il)-
benzonitrilo (1 mmol) usando etil-1—piperazina carboxilato {(1,1-2 mmol) y
triacetoxi borhidruro de sodio (1,5-2 mmol) en 1,2—dicloroetano (10— 15 mL).

f) etiléster de &cldo 4{2—(2Fluoro—5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5limetil}-
plperazin—1—carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de a partir de 2—(2—fluoro—5-metil-
fenil}-2H-tetrazol-5—carbaldehido (1 mmol) usando etil-1—piperazina
carboxilato (1,1-2 mmol) y triacetoxi borhidruro de sodio (1,52 mmol) en 1,2-
dicloroetano (10 = 15 mL).

Ejemplo 25

a) 4{5-{{[2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-{Ijmetii}tio)}-4—ciclopropli-4H-
1,2 4-triazol-3-11] piridina

Se paséd 5-Bromometil-2—(3—cloro—fenil)}-2H-tetrazol (18,7mg, 0,068mmol) en
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un vial y se agregaron carbonato de potasio (10.4mg, 0,075mmol) 4—
ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro{1,2 4]triazol-3-tiona (14,8mg,
0,068mmol) y acetonitrilo (3mL) . El vial se sellé y la reaccién se dejé en
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se
pasé por un tubo SPE (10% metanol en diclorometano) para producir el
compuesto del tiulo como un sdlido blanco (18,3mg, 66%). 'H NMR & (ppm):
8,78 (d, 2H), 8,16 (s, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,49 (m, 2H), 4,97 (s, 2H),
3,29 (m, 1H), 1,19 (m, 2H), 0,84 (m, 2H).

Los ejemplos 25b a 25y se pueden preparar como se describe para el ejemplo
25a.

b) 4-[5{{1-{2—{3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-lJetil}tio)-4—ciclopropll-4H-
1,2,4-triazol-3-[]piridina

El compuesto del titulo (25,2 mg, 68%, sélido blanco) se prepard a partir de 1—
[2—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-il}-etiléster de acido metansulfénico (26,4 mg,
0,087 mmol) usando carbonato de potasio (13,3 mg, 0,096 mmol) y 4-
ciclopropil-5—piridin—4—il-2 4—dihidro-[1,2,4]triazol-3-tiona (19,0 mg, 0,087
mmol) en acetonitrilo (3 mL) a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se purificd por cromatografia usando un tubo SPE de sllice
(2% metanol en diclorometano). 'H NMR (CDCls) 5(ppm): 8,78 (d, 2H), 8,16 (s,
1H), 8,04 (m, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,49 (m, 2H), 5,67 (q, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,08
(d. 3H), 1,16 (m, 2H), 0,82 (m, 2H).

c) 4-{1-{2—(3—clorofenll}-2H-tetrazol-5-lljetil}piperazin-1-carboxilato de
etilo

El compuesto del titulo (12,3 mg, 37%, aceite color amarillo) se prepard a partir



de acido metilsulfénico 1-{2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il}-etiléster (27,7 mg,
0,081 mmol) usando carbonato de potasioc (13,8 mg, 0,100 mmol) y 1-
etoxicarbonilpiperazina (13,3 uL, 0,091 mmol) en acetonitrilo (4 mL) a 80°C
durante la noche. EIl producto se purificé por cromatografla usando un tubo
SPE de sllice (10% MeOH/CH2Clz) seguido por una segunda cromatografia
usando un tubo SPE de sllice (5% MeOH/CH;Cl;). 'H NMR (CDCly) 5(ppm):
8,17 (s, 1H), 8,07 (dt, 1H), 7,50 (m, 2H), 4,29 (q, 1H), 4,10 (q, 2H), 3,52 (m,
4H), 2,56 (m, 4H), 1,64 (d, 3H), 1,24 (t, 3H).

d) 4—{5-{2—(5-Cloro—2-fluoro—fenil}-2H-tetrazol-5limetlisulfanil}-4-
metil-4H-{1,2,4]trlazol-3-{l}-piridina

El compuesto del titulo (32,1 mg, 94%, sélido blanco) se obtuvo a partir de 2—-
(5—cloro—2-fluoro—fenil}-2H-tetrazol-5—iimetildster de acido metansulfénico
(~26 mg, 0,085 mmol) usando carbonato de potasio (38 mg, 0,27 mmol) y 4—
metil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro-{1,2,4]triazol-3-tiona (20 mg, 0,10 mmol) en
acetonitrilo (1,5 mL) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se purificd por cromatografla usando un tubo SPE de silice (2 — 3%
metanol en diclorometano). *H NMR (CDCls) 5(ppm): 8,80 (br.s, 2H), 7,87 (dd,
1H), 7,62 (d, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,31 (t, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,71 (8, 3H).

e) 4-{5-{2—(5-Cloro-2-fluoro—fenll}-2H-tetrazol-5-limetlisulfanii]-4-
ciclopropli-4H-{1,2 4]triazol-3-{I}-piridina

El compuesto del titulo (30,7 mg, 84%, solido blanco en forma de pelicula) se
obtuvo a partir de 2—{5-cloro—2-fluoro—fenil)}-2H-tetrazol-5-iimetiléster de
acido metansulfénico (~26 mg, 0,085 mmol) usando carbonato de potasio (38
mg, 0,27 mmol) y 4—ciclopropil-5-piridin—4—il-2,4—dihidro—{1,2 4]triazol-3-tiona
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(22 mg, 0,10 mmol) en acetonitrilo (1,5 mL) a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidn se purificd por cromatografla usando un tubo
SPE de silice (2 — 3% metanol en diclorometano). 'H NMR (CDCls) 5(ppm):
8,76 (br.s, 2H), 7,88 (dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,32 (dd, 1H), 4,96 (s,
2H), 3,30 (septet, 1H), 1,18 (m, 2H), 0,83 (m, 2H).

f) 4{5{1{2—{5-Cloro-2-fluoro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il}-etilsulfanif}-4-
meti-4H-{1,2 4]triazol-3l}-piridina

El compuesto del titulo (12,3 mg, 32%, espuma blanca) se obtuvo a partir de1-
[2—(5—c|oro—2—ﬂuom—fenil)—2H—tetrazol—S-iI]—etiIéster de acido metansulfénico
(~29,5 mg, 0,09 mmol) usando carbonato de potasio (38 mg, 0.27 mmol) y 4-
metil-5—piridin—4-il-2,4-dihidro-{1,2 4]triazol-3-tiona (22 mg, 0,11 mmol) en
acetonitrilo (1,5 mL) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se purificd por cromatografia usando un tubo SPE de sllice (2 — 3%
metanol en diclorometano). '"H NMR (CDCls) 8(ppm): 8,80 (br.s, 2H), 7,85 (dd,
1H), 7,62 (d, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,30 (g, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,05 (d,
3H).

g} 4{5{1{2{5-Cloro—2—fluoro—fenlil}-2H-tetrazol-5-il}-etlisulfanii}-4-
clclopropil-4H-{1,2,4]triazol-3l)-piridina

El compuesto del titulo (34,1 mg, 84%, espuma blanca) se obtuvo a partir de 1-
[2—{5—cloro—2-fluoro—fenil)}-2H-tetrazol-5-il}-etiléster de acido metansulfénico
(~29,5 mg, 0,09 mmol) usando carbonato de potasio (38 mg, 0,27 mmol) y 4-
ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro{1,2 4}triazol-3—tiona (23 mg, 0,170 mmol)
en acetonitrilo (1,5 mL) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de reaccién se purificd por cromatografla usando un tubo SPE de sllice (2 -
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2,5% metanol en diclorometano). '"H NMR (CDCls) 8(ppm): 8,78 (d, 2H), 7,80
(dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,32 {t, 1H), 5.87 (q, 1H), 3,26 (septet, 1H),
2,07 (d, 3H), 1,17 (m, 2H), 0,81 (m, 2H).

h) etiléster de acldo 4-{1-{2-(5-Cloro—2-fluoro-fenlil)-2H-tetrazol-5-I]-
otll}-piperazin-1—carboxliico

El compuesto del thulo (25,2 mg, 72%, aceite color amarillo, ~90% de pureza)
se prepard a partir de 1-{2—{5—cloro—2—fluoro—fenil)}-2H-tetrazol-5-il}-etiléster
de acido metansulfénico (~29,5 mg, 0,089 mmol) usando carbonato de potasio
(38 mg, 0,27 mmol) y 1-etoxicarbonilpiperazina (20 ul, 0,14 mmol) en
acetonitrilo (1,5 mL) a 80°C durante la noche. El producto se purificdé por
cromatografia usando un tubo SPE de sllice (25 — 35% acetato de etilo en
hexano). 'H NMR (CDCls) (ppm): 7.91 (dd, 1H), 7,51 (ddd, 1H), 7,33 (t, 1H),
4,32 (q, 1H), 4,11 (q, 2H), 3,52 (m, 4H), 2,61 (m, 2H), 2,51 (m, 2H), 1,65 (d,
3H), 1,24 (t, 3H).

1) 4-{4-Ciclopropll-5-{2-m-tolil-2H-tetrazol-5-limetilsulfanil}-4H-
[1,2.4]trlazol-3-1I}-piridina

El compuesto del titulo (29%, sélido blancuzco) se obtuvo a partir de 2—m—
toli-2H—tetrazol-5-ilmetiléster de acido metansulfénico{1 mmol) usando
carbonato de potasio (3 mmol) y 4—ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro—
[1.2.4]triazol-3-tiona (1 mmol) en acetonitrilo (15 mL) a temperatura ambiente
durante la noche. 'H NMR (CDCls) 5(ppm): 8,77 (d, 2H), 7.83 (s, 1H), 7,91 (d,
1H), 7,75 (d, 2H), 7,42 {t, 1H), 7,31 (d, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,28 (m, 1H), 2,46 (s.
3H), 1,18 (m, 2H), 0,84 (m, 2H).

) 4—{4-Ciclopropli-5-{1—(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-I)}-etlisulfanli]-4H-



[1.2,4]trlazol-3I}—piridina

El compuesto del titulo (31%, sdlido blancuzco) se obtuvo a partir de 1—(2-m-
tolil-2H-tetrazol-5-il}-etiléster de acido metansulfénico(1! mmol) usando
carbonato de potasio (3 mmol) y 4—ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro—
[1,2,4]triazol-3-tiona (1 mmol) en acetonitrilo (15 mL) a temperatura ambiente
durante la noche. '"H NMR en CDCI3: 8,76 (d, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,91 (d, 1H),
7.74 (d, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 5,65 (g, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,46 (s, 3H),
2,08 (d, 3H), 1,16 (m, 2H), 0,79 (m, 2H).

k) 4—-{4-Metil-5-{1—(2-m-toll-2H-tetrazol-5-1I)-etlisulfanil}-4H-
[1,2,4]triazol-3-l}-piridina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—-(2—m—tolil-2H-tetrazol-5-il)-
etiléster de &cido metansulfénico (1 mmol) usando carbonato de potasio (3
mmol) y 4—ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro—{1.2 4]triazol-3-tiona (1 mmol)
en acetonitrilo (15 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

) 3{5(4-Ciclopropll-5—piridin—4-{1-4H-[1,2 4]triazol-3-Isulfaniimetil)}-
tetrazol-2—-ill-benzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(3—ciano—fenil)-2H-tetrazol-5—
iimetiléster de 4cido metansulfénico (1 mmol) usando carbonato de potasio (3
mmol) y 4—ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro—{1,2 4]triazol-3-tiona (1 mmol)
en acetonitrilo (15 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

m) 3{5{1{(4-Ciclopropl-5—piridin—4—i-4H-{1,2,4]triazol-3-lIsulfanil)-
etil}-tetrazol-2-il}—benzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-[2—(3—ciano—fenil)}-2H-tetrazol-
5-il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol} usando carbonato de potasio
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(3 mmol) y 4-ciclopropil-5-piridin—4—il-2,4-dihidro—{1,2 4]triazol-3-tiona (1
mmol) en acetonitrilo (15 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

n) 3—{5-{1—-{(4-Metll-5—piridin—4—I-4H-{1,2,4]triazol-3Isulfanil)-etil]}-
tetrazol-2-l}benzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-[2—(3—ciano—fenil)-2H-tetrazol-
5-il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando carbonato de potasio
(3 mmol) y 4—ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro-{1,2,4}triazol-3-tiona (1
mmol) en acetonitrilo (15 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

o) 4—{4-Ciclopropil-5-{2—(2-fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-
limetilsulfanil}-4H-[1,2,4]triazo}-3-Il}-piridina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(2—fluoro—5—metil-fenil)}-2H—
tetrazol-5-ilmetiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando carbonato de
potasio (3 mmol) y 4—ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4—dihidro{1,2 4]triazol-3—
tiona (1 mmol) en acetonitriioc (15 mL) a temperatura ambiente durente la
noche.

p} 4-{4-Ciclopropli-5—{1-[2—(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-1}-
etilsulfanil}-4H-{1,2,4]triazol-3-l}-piridina

El compuesto del tiulo se obtuvo a partir de 1-{2—(2-fluoro-5—metil-fenil}-2H-
tetrazol-5-il]-etiléster de dcido metansulfénico (1 mmol) usando carbonato de
potasio (3 mmol) y 4—ciclopropil-5-piridin—4—l-2,4—dihidro—{1,2 4}triazol-3—
tiona (1 mmol) en acetonitrilo (15 mL) a temperatura ambiente durante la
noche.

q) 4{5{1-{2—-(2-Fluoro-5-metli-fenll}-2H-tetrazol-5-i}-etlisulfanil}—4-
metil-4H-{1,2 4]triazol-3-l}-piridina



El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—[2—(2-fluoro—5—metil-fenil}-2H-
tetrazol-5-il]—etiléster de écido metansulfénico (1 mmol} usando carbonato de
potasio (3 mmol) y 4—ciclopropil-5—piridin—4—il-2,4-dihidro—{1,2, 4]triazol-3—
tiona (1 mmol) en acetonitrilo (15 mL) a temperatura ambiente durante la
noche.

De manera similar, se prepararon los siguientes compuestos :

r) 3{4-metll-5-{{[2—(3—metilfenl]}-2H-tetrazol-5-ilmetil}tio)}-4H-1,2,4-
triazol-3-{l]benzonitrilo; rendimiento 7,1 mg, 23%, aceite transparente; 'H
NMR CDCl3: 7,93 (m, 4H), 7,82 (d de t, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,28 (d,
1H), 4,82 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 2,47 (s, 3H).

s) S5-{{[5-(3,5-dlfluorofenil}-4—etil-4H-1,2 4-triazol-3ltioc}metil)}-2—(3-
metilfenll)-2H-tetrazol; rendimiento 23,7 mg, 77%, aceite transparents; 'H
NMR CDCly: 7,89 (m, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,17 (d de d, 2H), 6,99 (t
de t, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,03 (g, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,33 (t, 3H).

t)  3{4—-meti-5{({1-{2—(3—metlifenil}-2H-tetrazol-5-l]etil)tio)}-4H-1,2,4-
triazol-3-liJbenzonitrilo; rendimiento 39,1 mg, 81%, aceite transparente; 'H
NMR CDCl;: 7,89 (m, 4H), 7,79 (d de t, 1H), 7,66 (t, 1H), 7.41 (t, 1H), 7,33 (d,
1H), 5,24 (q, 1H), 3,55 (&, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,04 (d, 3H).

u) 5{1{[5-(3,5-dfluorofenil)}4—etl-4H-1,2,4-trlazol-3-ll]Jtio}etll}-2—(3—
metilfenil)-2H-tetrazol; rendimiento 34,6 mg, 66%, solido blanco pegajoso; *H
NMR CDCly: 7,89 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,14 (m, 2H), 6,97 (t de t,
1H), 5,36 (q, 1H), 3,95 (q. 2H), 2,46 (s, 3H), 2,05 (d, 3H), 1,27 (t, 3H).

v) 6—-{4{1-{2-{3—clorofenil)-2H-tetrazol-5-IJetil} piperazin-1-
l)nicotinonitriio; rendimiento 36,9 mg, 71%, solido amariilo; 'H NMR CDCls:
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8,38 (m, 1H); 8,16 (m, 1H); 8,06 (m, 1H); 7,60 (d, 1H); 7,57 (d, 1H); 7,50 (m,
1H); 8,56 (m, 1H); 4,34 (q, 1H); 3,71 (m, 4H); 2,69 (m, 4H); 1,69 (d, 3H).

w) 3{(4{1-{2—(3—clorofenll}-2H-tetrazol-5-i]etil}piperazin—1-il)pirazin—2-
carbonitrilo; rendimiento 15,4 mg, 47%, aceite color amarillo; 'H NMR CDCls:
8,23 (m, 1H); 8,18 (m, 1H); 8,07 (m, 1H); 7,99 (m, 1H); 7,50 (m, 2H); 4,34 (q,
1H); 3,87 (m, 4H); 2,75 (m, 4H); 1,68 (d, 3H).

x) 2-{4{1-[2{3-clorofenll}-2H—-tetrazol-5-ll]etil}piperazin—1—
Inicotinonitrilo; rendimiento 22 mg, 42%, aceite transparente; 'H NMR CDCls
: 8,33 (m, 1H); 8,19 (m, 1H); 8,08 (m, 1H), 7,75 (m, 1H); 7,51 (m, 2H); 6,73 (m,
1H); 4,33 (q, 1H); 3,77 (m, 4H); 2,75 (m, 4H); 1,68 (d, 3H).

y) 1—{1—-2—(3—clorofenil)}-2H—tetrazol-5—iljeti}—4—(3—nitropiridin-2—
l)piperazina; rendimiento 30,3 mg, 55%, aceite color amarillo; THNMR CDCl, :
8,29 (m, 1H); 8,18 (m, 1H); 8,08 (m, 2H); 7,50 (m, 2H); 6,73 (m, 1H); 4,33 (q.
1H); 3,47 (m, 4H); 2,71 (m, 4H); 1,67 (d, 3H).

z) 2—{{1-{2—{3—clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetil}tio)}-Imidazo[4,5-b]piridina;
rendimiento 53 mg, 49%, sélido amarillo; 'H NMR CDCl, :8,33 (m, 1H), 8,10
(br.s., 1H), 8,00 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 5,45 (q, 1H), 2,05 (d, 3H).
Ejemplo 26

a)  MetliH{4-metil-5—piridin—4—I-4H-1,2,4]trlazol-3-1)}{2-m—tolil-2H—
tetrazol-5-iimetil}-amina )

El compuesto del titulo (53%, aceite color amarillo) se obtuvo a partir de 2-—-m—
tolil-2H—tetrazol-5-iimetiléster de 4acido metansulfénico (1 mmol) usando
hidruro de sodio (2 mmol) y metil{4—metil-5—piridin—4—il-4H-{1,2 4]triazol-3—
il)-amina (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a 60°C durante la noche. 'HNMR CDCl; :
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8,78 (d, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,66 (d de d, 2H), 7,44 (t, 1H), 7,33 (d,
1H), 4,75 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 2,48 (s, 3H).

Los ejemplos 26b a 26an se pueden preparar como se describe para el ejemplo
26a.

b) Metll{4-metil-5—piridin—4-iI-4H-{1,2 4]triazol-3l}-{1—(2—-m—tolll-2H-
tetrazol-"~{l)-etli}-amina

El compuesto del titulo (50%, aceite color amarilio) se obtuvo a partir de 12—
m-tolil-2H-tetrazol-5-il)}-etiléster de écido metansulfénico (1 mmol) usando
hidruro de sodio (2 mmol) y metil{4—metil-5—piridin—-4—il-4H-{1,2 4]triazol-3—
il)-amina (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a 60°C durante la noche. 'HNMR CDCls :
8,77 (d, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,67 (d de d, 2H), 7,44 (t, 1H), 7,32 (d,
1H), 5,08 (q, 1H). 3,76 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,85 (d, 3H).

c) [2-(3—Cloro—fenll}-2H-tetrazol-5-iimetill}-metll-{4—met-5—piridin—4-I-
4H-{1,2 4)triazol-3-l}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-[2—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5—
il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y metilH{4—metil-5-piridin—4—il-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-amina (1,8 mmol) en
DMF (5 mL) a 80°C durante la noche.

d) {1-{2—{3-Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-i]-etll}-metil-{(4-metl-5-plridin-
4-1-4H-{1,2 4]triazol-3-ll}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1{2—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5—
ill-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y metil{(4—metil-5—piridin-4—il-4H-[1,2,4]triazol-3—il}-amina (1,8 mmol) en
DMF (5 mL) a 60°C durante la noche.
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e) [2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5—ilmetil}-metil-(4-metil-5-
piridin—4—il-4H-[1,2,4]trlazol-3-l}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(2-fluoro—5—metil-fenil}-2H-
tetrazol-5—iimetiléster 1-[2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-ill-etiléster de acido
metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol) y metil{4—metil-5-
piridin—4—i-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-amina (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a 60°C
durante la noche.

f) {1-42<(2-Fluoro-5—-metil-fenll)-2H-tetrazol-5-}-etll}-metil{4—metil-5-
piridin—4-1-4H-{1,2 4]t azol-3-il}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—(2—fluoro—5—-metil-fenil}-2H-
tetrazol-5-il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) hidruro de sodio (2
mmol) y metil{4—metil-5—piridin—4—il-4H—{1,2,4]triazol-3-il}-amina (1,8 mmol)
en DMF (5 mL) a 60°C durante la noche.

g) [2—(3-lodo—fenll}-2H-tetrazol-5-limetil}-metil{4-metll-5—piridin—4-II-
4H-{1,2 A]trlazol-3—il}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(3—-iodo—fenil)-2H-tetrazol-5-
iimetiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y metil{4—metil-5—piridin—4—il-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-amina (1,8 mmol} en
DMF (5 mL) a 60°C durante la noche.

h) {1-[2—{3-lodo—fenil}-2H-tetrazol-5-I]-etll}-metil-(4-metll-5-piridin—4—
I-4H-{1,2,4]trlazol-3-I}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—(3—-iodo—fenil}-2H-tetrazol-
5-il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2
mmol) y metil{4-metil-5-piridin-4-—il-4H-{1,2 4]triazol-3-il}-amina (1,8 mmol)

207
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en DMF (5 mL) a 60°C durante la noche.

i) MetiiH{4—metil-5—piridin—4—il-4H-{1,2,4]trlazol-3-lI}-(2-m—tolil-2H-
tetrazol-5—Imetil}-amina

El compuesto del titulo (74%, sdlido amarillo) se obtuvo a partir de 2—m-tolil-
2H-tetrazol-5-iimetiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de
sodio (2 mmol) y 3-Piridin—4-il-5,6,7,8-tetrahidro-{1,2 4]triazolo[4,3-
a]pirimidina (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambients durante la
noche. 'HNMR CDCls : 8,72 (s br, 2H), 7,92 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.63 (d, 2H),
7,42 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,82 (t, 2H), 2,47 (s, 3H),
2,25 (m, 2H).

]} Metli—(4&—metil-5-pirdin—411-4H-{1,2,4}triazol-3-I)}{1-{2-m-—tollI-2H-
tetrazol-5-l)-etill-amina

El compuesto del titulo (89%, sélido amarillo-marrén) se obtuvo a partir de 1-
(2-m—toli-2H—-tetrazol-5-il)-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando
hiduro de sodio (2 mmol) y 3-Pirdin4-il-5,6,7,8-tetrahidro—
[1.2,4]triazolo[4,3—a}pirimidina (1.8 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura
ambiente durante la noche. 'H NMR CDCls : 8,71 (d de d, 2H), 7,92 (m, 2H),
7,62 (d de d, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,18 (g, 1H), 4,13 (m, 2H), 3,48 (m,
2H), 2,46 (s, 3H), 2,18 (m, 2H), 1,84 (d, 3H).

k) [2-(3—-Cloro-fenll}-2H-tetrazol-5-iimetil}-metii-{4—metil-5—piridin—4-I-
4H-[1,2 4]triazol-3-I}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-[2—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5—
il-etiléster de acido metansulfdnico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y 3-Piridin—4-i-5,6,7,8-tetrahidro{1,2,4]triazolo[4,3—a]pirimidina (1,8 mmol)
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en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

l) {1-{2—(3—-Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-1I}-eti{}-metil{4-metii-5—piridin—4-
{-4H-{1,2 4jtrlazol-3-fl}-amina

El compuesto del titulo (42,1mg, 63%, sdlido amarillo) se obtuvo a partir de 1-—
[2—(3—~clorofenil)}-2H—tetrazol-5-il}-etiléster de &cido metansulfénico (1 mmol)
usando hidruro de sodic (2 mmol) y 3-Piridin—4-i-5,6,7,8-tetrahidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirimidina (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura
ambiente durante la noche. '"HNMR CDCl; : 8,72 (d, 2H), 8,15 (s, 1H), 8,03 (m,
1H), 7,82 (d, 2H), 7,5 (t, 2H), 6,16 (q, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 2,2 (m,
2H), 1,84 (d, 3H)

m) [2—{2-Fluoro-5-metil-fenll}-2H-tetrazol-5-limetil}-metil-{4—metil-5-
piridin—4-il-4H-{1,2 4]triazol-3-il)-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-
tetrazol-5-ilmetiléster . 1—{2—{3—clorofenil}-2H—tetrazol-5-ill-stiléster de acido
metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol) y 3—Piridin—4—il-
5,6,7,8-tetrahidro-[1,2 4]triazolo[4,3—a]pirimidina (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a
temperatura ambiente durante la noche.

n) {1-J2—«{2—Fluoro—-5-metil-fenll)}-2H-tetrazol-5-1I}-eti}-metll{4-metli-
5-piridin—4—il-4H-{1,2 4]triazol-3-il}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—{2—(2—fluoro-5-metil-fenil)}-2H--
tetrazol-5-il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de
sodio (2 mmol) y 3-Piridin4-il-5,6,7,8-tetrahidro{1,24]triazolo[4,3—-
a]pirimidina (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la

noche.

3



104

o) 8{2—(3-lodo-fenll)-2H-tetrazol-5-Jimetif}-3—piridin-4-11-5,6,7,8—
tetrahldro—{1,2 4]trlazolo[4,3—a]pirimidina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(3-iodo—fenil}-2H-tetrazol-5-
iimetiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y 3-Piridin—4-il-5,6,7,8-tetrahidro{1,2,4]triazolo[4,3—a]pirimidina (1,8 mmol)
en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

p) 8{1-{2-(3-lodo—fenll}-2H-tetrazol-5-I]-etil}-3—piridin—4-11-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,24]triazolo[4,3—a]plrimidina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—{2—(3—iodo—fenil}-2H-tetrazol-
5-il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2
mmol) y 3-Piridin—4—il-5,6,7 ,8-tetrahidro-{1,2 4}triazolo[4,3-a]pirimidina (1,8
mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

q) 3-Pirdin4--8—{2-m-tolil-2H-tetrazo}-5-lImetil}-5,6,7,8-tetrahidro—
4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2-m-toli-2H-tetrazol-5—
iimetiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y 3-Piridin—4—-il-5,6,7,8—tetrahidro—4H-1,2,3a,8tetraaza—azuleno (1,8 mmol)
en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

r) 3-Pirdin—4-i-8-[1—(2—m—tolil-2H-tetrazol-5-il)}-etll}-5,8,7,8—
tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—{2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-
atiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol) y
3—Piridin-4-il-5,8,7,8—tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno (1,8 mmol) en
DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

Lo
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8) 8-{2—{3-Cloro—fenil)}-2H-tetrazol-5-limetil}-3—piridin—4-il-5,6,7,8—
tetrahldro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno

El compuesto del titulo (39,6mg, 53%; sdélido anaranjado) se obtuvo a partir de
1{2—3—clorofenil}-2Htetrazol-5-il}-etiléster de acido metansulfénico (1
mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol) y 3—Piridin—4-il-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-1,2,3a,84etraaza—azulenc (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura
ambiente durante la noche. 'H NMR CDCl; : 8,76 (d, 2H), 8,17 (s, 1H), 8,05 (d,
1H), 7,51 (d, 4H), 5,08 (br, 2H), 4,07 (br, 2H), 3,4 (br, 2H), 1,96 (br, 2H)

t) 8-{1-{2—-{3-Cloro—fenll}-2H-tetrazol-5-lI}-etil}-3—piridin—4-i1-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-1,2,3a,8—-tetraaza—azuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5—
il-metiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2
mmol) y 3—Pirdin—4-il-5,6,7,8tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno (1,8
mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

u) 8{2-(2-Fluoro-S—metil-fenil}-2H-tetrazol-5-Imetil}-3—piridin—4-I-
5,8,7,8—tetrahldro—4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(2-fluoro-5—-metil-fenil)}-2H-
tetrazol-5-iimetiléster 1-{2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il}-etiléster de acido
metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol) y 3-Piridin—4—il-
5,6,7,8-tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a
temperatura ambiente durante la noche.

v) 8{1-42—(2—Fluoro—-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-ii}-etil}-3—piridin—4-iI-
5,8,7,8-tetrahldro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—axuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1{2—(2-fluoro-5-metil-fenil}-2H-
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tetrazol-5-il]-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de
sodic (2 mmol) y 3-Piridin~4-i-5,6,7,8-tetrahidro—4H-1,2,3a 8-tetraaza-
azuleno (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.
w) 8—{2—(3—1odo—fenil)}-2H-tetrazol-5-limetil}-3—piridin—4-11-5,6,7,8-
tetrahldro-4H-1,2,3a,8—-tetraaza—-azuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(3—icdo—fenil)-2Htetrazol-5—
ilmetiléster de acido metansulfénico (1 mmal) usando hidruro de sodio (2 mmot)
y 3—Piridin~4-il-5,8,7 8—tetrahidro—4H-1,2,3a,8-{etraaza—azuleno (1,8 mmol)
en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

x) 8{1-{2-{3-Hodo-fenll)}-2H-tetrazol-5-il}-etil)}-3—piridin—4-11-5,6,7,8-
tetrahldro—4H-1,2,3a,8—-tetraaza—azuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—(3—-iodo—fenil}-2H-tetrazol-
5-il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2
mmol) y 3-Piridin—4-i-5,8,7,8-tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno (1,8
mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

y) {1-[2{3-Cloro-fenll)}-2H-tetrazol-5-(}-etil}-metil{4-metil-5—piridin—
3-14H-{1,2 4]trlazo}-3-1l}-amina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-
i—etiléster de acido metansulfdnico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y meti~(4—metil-5—piridin-3—-4H-{1,2 4]triazol-3-il}-amina (1,8 mmol) en
DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

2) {1-{2—{3-Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-il-etil}-{5—(3,5difluoro—fenil)}—4-
metll-4H-{1,2 4]triazol-3-1[}-metll-amina

2%
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-[2—{3—clorofenil}-2H-tetrazol-5—
ill-etiléster de dcido metansulfdnico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y [5{3,5diflucro-fenil}-4—metil4H-{1,2 4]triazol-3—il}l-meti-amina (1,8
mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

aa) 8-{1-[2{3-Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-I]-etil}-3—piridin-3-1-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirimidina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1-{2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5—
il}-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y 3—piridin—-3-il-5,6,7,8—tetrahidro-[1,2 4]triazolo[4,3—a]pirimidina (1,8 mmol) en
DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

ab) 8{1-{2-(3-Cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-il}-etll}-3—(3,5-dIfluoro-fenil)-
5,6,7,8—tetrahldro—[1,2,4]trlazolo[4,3—a]pirimidina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1—{2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5—
ifl-etiléster de acido metansulfénico (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmol)
y 3—3,5-Difluoro—fenil}-5,6,7,8—tetrahidro{1,2 4jtriazolo{4,3—a]pirimidina (1,8
mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente durante la noche.

ac) 8-[2—{3—Cloro-fenii)-2H-tetrazol-5-iimetii}-3-piridin-3-11-5,6,7,8—
tetrahidro-4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno

El compuesto del titulo se obtuvo a partir doe 5-bromometil-2—(3—cloro—fenil)—
2H-tetrazol (1 mmol) usando hidruro de sodic (2 mmol) y 3—piridin—3—il-
5,6,7,8—tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno (1,8 mmol) en DMF (5 mL) a
temperatura ambiente durante la noche.

ad) §-{2—(3-Cloro—fenil)-2H-tetrazol-5-limetil}-3—(3,5-dluoro-—fenil)-
5,6,7.8-tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno

Z 7
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 5-bromometil-2—(3—cloro-fenil)-
2H-tetrazol (1 mmol) usando hidruro de sodio (2 mmoal) y 3—(3,5-Difluoro-
fenil)-5,6,7,8—tetrahidro—4H-1,2,3a,8—tetraaza—azuleno (1,8 mmol) en DMF (5
mL) a temperatura ambiente durante [a noche.

De manera similar, se prepararon los siguientes compuestos :

ae) 8—{1-{2—{(3—clorofenll}-2H-tetrazol-511]etil}-3—(3,5-dfluorofenll)-
5,6,7,8-tetrahldro[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirimidina; rendimiento 40,4 mg, 55%,
s6lido amarillo claro; 'H NMR CDCls: 8,15 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,5 (m, 2H),
7.25 (m, 2H), 6,88 (m, 1H), 6,16 (q, 1H), 4,07 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 2,2 (m,
2H), 1,83 (d, 3H)

af) 8{1-{2{(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-|jetil}-3—(4-metoxifenil)-5,6,7,8—
tetrahidro[1,2,4]trlazolo[4,3-a]pirimidina; rendimiento 40,2 mg, 568%, aceite
color amarillo; 'H NMR CDCl; : 8,15 (s, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,6 (d, 2H), 7,55 (d,
2H), 6,98 (d, 2H), 6,16 (q, 1H), 3,97 (t, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,46 (m, 2H), 2,13 (m,
2H), 1,82 (d, 3H)

ag) 3~(2—cloro-8-metoxipiridin—4-i1)-8—{1—{2—(3-clorofenll}-2H-tetrazol-
5-1i]etil)}-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirimidina; rendimiento 47.5
mg, 61%, aceite color amarillo; 'H NMR CDCls : 8,15 (s, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,5
(m, 2H), 7,47 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,17 (q. 1H), 4,09 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,49
(m, 2H), 2,18 (m, 2H), 1,85 (d, 3H)

ah) 8—{1-{2—{3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-iljetil}-3—(2—metoxipiridin—4-il)—
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina; rendimiento 167,3mg,
77%, sdlido amarillo; '"H NMR CDCly: 8,25 (d, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,02 (m, 1H),
7,48 (m, 2H), 7,28 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 8,16 (q, 1H), 4,1 (m, 2H), 3,97 (s, 3H),
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3,49 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 1,82 (d, 3H)

al) 8—{[2-{3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-1ljmetil}-3—(2-metoxipiridin—4-I)-
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]trlazolo[4,3—a]pirimidina; rendimiento 108,2mg,
59%, sdlido anaranjado; 'H NMR CDCl; : 8,26 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,15 (m,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,13 (t, 2H), 3,98 (s,
3H), 3,61 (t, 2H), 2,25 (m, 2H)

aj) 3{5{[3—{2-metoxipiridin-4-1)-8,7—dlhidro[1,2,4]trlazolo[4,3—
a]pirimidin—8(5H)I)metil}-2H-tetrazol-2-11)benzonitrilo; rendimiento
115,6mg, 64%, espuma amarilla; H NMR CDCl3 : 8,42 (m, 2H), 8,24 (d, 1H),
7.7 {m, 2H), 7,25 (t, 1H), 6,97 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,12 (m, 2H), 3,97 (s, 3H),
3,63 (t, 2H), 2,24 (m, 2H)

ak) 3—(2-metoxipiridin—4-11)}-8—{1-{2—(3-1odofenil)}-2H-tetrazol-5-il]etil}-
5,8,7,8-tetrahidro[1,2,4]trlazolo[4,3—a]pirimidina; rendimiento 220 mg, 51%,
espuma amarilla; '"H NMR CDCly: 8,42 (br, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,77
(d, 1H), 7,27 {m, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,13 (m, 1H), 4,08 (t, 2H), 3,93 (d, 3H), 3,44
(m, 2H), 2,15 (br, 2H), 1,79 (d, 3H)

al) 3—(5-{1{3—{2-metoxIpiridin—4-1)}-8,7-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirimidin—-8(5H)l]etil}-2H-tetrazol-2-ll)benzonitrilo; rendimiento 87,8
mg, 58%, sdlido blancuzco; 'H NMR CDCl, : 8,44 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,26 (d,
1H), 7,77 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,18 (q, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,98
(s, 3H), 3,52 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 1,85 (d, 3H)

am) 3—-{5-{[3—{2—metoxipiridin—4-1)}-5,6,7,8—tetrahldro-9H-
[1,2,4]triazolo[4,3—a][1,3]dlazepin-9-Iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitriio;
rendimiento 32%; 'H NMR CDCl; : 8,44 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,76
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(d, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,94
(m, 2H), 3,39 (m, 2H), 1,93 (m, 2H).

an) 3-{5-{[3(2,6-dImetoxipirimidin—4-il)-6,7-dihidro[1,2 4]triazolo[4,3—
a]pirimidin—8(5H)-llmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo; rendimiento 67%
HNMR (dmso—dg): 8,50 (br s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H),
6,96 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,44 (t, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,49 (m, 2H),
2,10 {m, 2H).

EJemplo 27

a)  4-{5-{12—{3-clorofenil}-2H-tetrazol-5—iljmetoxi}-4-meti-4H-1,2,4-
triazol-3l)piridina

Se agregd hidruro de sodio (7,5 mg, 0,187 mmol) a un vial que contenla [2—(3-
cloro-fenil}-2H-tetrazol-5—il-metanol (329 mg, 0,458 mmol) vy
dimetilformamida (3 mL). La reaccion se dejo en agitacién durante 45 minutos.
El vial luego se tapd y se calentd a 80°C durante la noche. Después de
enfriar, se agregd agua y an se llevé a cabo un tratamiento posterior acuoso
extrayendo con acetato de etilo tres veces. Las fases organicas combinadas
so lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrd . El producto crudo se purificé por cromatografia de columna (5%
metanol en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un sélido
blanco (21,6 mg, 38%). 'H NMR (CDCl3) 8(ppm): 8,79 (d, 2H), 8,22 (s, 1H),
8,09 (m, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 5,96 (s, 2H), 3,64(s, 3H).

Los sjemplos 27b a 27r se pueden preparar como se describe para el ejemplo
27a.
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b)  4{5-{1{2—(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5—iIjetox}—4—metil-4H-1,2,4—
trlazol-3-i)piridina

El compuesto del titulo (44,0 mg, 48%, aceite transparente) se prepard a partir
de 1{2—(3—cloro—fenil)}-2H-tetrazol-5-il-etanol (54,3 mg, 0,242 mmol), hidruro
de sodio (12,0 mg, 0,29 mmol) y 4—(5-metansulfonil-4—meti-4H-{1,2 4]triazol-
3-l)-piridina (69,1 mg, 0,29 mmol). 'TH NMR (CDCls) 5(ppm): 8,75 (m, 2H), 8,16
(m, 1H), 8,04 {m, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 6,59 (q, 1H), 3,63 (s, 3H),
2,04 (d, 3H).

c) 4-[4-Metll-5-(2-m-tolll-2H-tetrazol-5—-limetoxi}-4H-{1,2 4]triazol-3-il}-
piridina

. El compuesto del titulo (23,6 mg, 52%, sdlido blanco) se prepard a partir de (2—
m-toli-2H-tetrazol-5-il}-metanol (24,8 mg, 0,13 mmol), hidruro de sodio (8
mg, 0,2 mmol) y 4—-{(5-metansulfoni-4—metil-4H-{1,2 4]triazol-3—l}-piridina
(38 mg, 0,16 mmol). El producto se purificé por cromatografia usando un tubo
SPE de sllice (2,5 - 5% metanol en dicloromsetano, el producto deseado fue el
segundo en eluir). 'H NMR (CDCla) 5(ppm): 8,78 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 7.97 (d,
1H), 7,64 (d, 2H), 7,46 (t, 1H), 7,34 (d, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,50 (s,
3H).

d) 4—{4-Metil-5-[1—(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-1I)}-etoxI}-4H-{1,2 4]trlazol-
3-ll}—piridina

. El compuesto del titulo (70 mg, 79%, sélido blancuzco) se prepard a partir de
1—<{2-m-tolil-2H-tetrazol-5-l}-etanol (60,3 mg, 0,24 mmol), hidruro de sodio
(16 mg, 04 mmol) y 4—5-metansulfoni—4-meti—<4H-{1,24]triazol-3-il}-
piridina (70,2 mg, 0,30 mmol). El producto se purificdé por cromatografia

F</
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usando un tubo SPE de silice (2,5 — 4% metanol en diclorometano). 'H NMR
(CDCls) 8(ppm): 8,76 {br.d, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,44 (t,
1H), 7,32 (d, 1H), 6,61 (q, 1H), 3,63 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,04 (d, 3H).

@) 4-{5-{2-(2-Fluoro—5-metii-fenll}-2H-tetrazol-5-lIimetoxi}|-4-metil-4H-
[1.2,4])trlazol-3-1[}-piridina

. El compuesto del titulo se preparé a partir de [2—(2-fluoro-5—metil-fenil)}-2H-
tetrazol-5-ill-metanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y 45
metansulfonil-4—metil-4H-q{1,2 4]triazol-3—il)}-piridina (1,25 mmol).

f) 4{5{1{2-(2-Fluoro-5-metil-fenll}-2H-tetrazol-5-I}-etoxi}—4—metil-
4H-]1,2 4]trlazol-3—il}—piridina

. El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-{2—(2—fluoro-5—metilfenil)-
2H-tetrazol-5-il}-etanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y 45—
metansulfonil-4—metil-4H-[1,2, 4]triazol-3-il}-piridina (1,25 mmol).

+)) 4—{5-[2—(3—Cloro-fenll)}-2H-tetrazol-5-iimetoxi}-4—ciclopropll-4H-
[1.2.4]trlazol-3-i[}-piridina

. El compuesto del titulo se prepard a partir de [2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-
il-metanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y 4—(4—ciclopropil-5—
metansulfonil-4H—{1,2, 4]triazol-3—il}—piridina (1,25 mmol).

h) 4-(5{1-[2(3—Cloro—fenll}-2H-tetrazol-5-1I]-etoxl}—4—ciclopropll-4H-
[1,2,4]trlazol-3~ll}-piridina

. El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-{2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-
S5-il-etanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y 4—{4—ciclopropil-5—
metansulfonil-4H-{1,2 4]triazol-3—il)—piridina (1,25 mmol).

i) 4-{4-Ciclopropli-5—-{2—-m-tolil-2H-tetrazol-5-limetoxi)}-4H-

2/2—
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[1,2,4]triazol-3-I}-piridina

. El compuesto del titulo (4,8mg, 11%, sélido amarillo) se prepard a partir de (2—
m—tolil-2H—tetrazol-5-}-metanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y 4-
(4—ciclopropil-5—-metansulfonil-4H-{1,2 4]triazol-3-il}-piridina (1,25 mmol). 'H
NMR (CDCl3) 5(ppm):

8,77 (s br, 2H), 7,87 (m, 2H), 7,79 (d, 2H), 7,47 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 5,94 (s,
2H), 3,21 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,12 (m, 2H), 0,86 (m, 2H).

)] 4—{4-Ciclopropil-5-{1—{2-m-tolll-2H-tetrazol-5-iI)-etoxi]-4H-
[1,2,4]triazol-3-11}—piridina

. El compuesto del titulo (7,8mg, 19%, aceite transparente) se preparé a partir de
1—<{2-m—tolil-2H-tetrazol-5-il}-etanaol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y
4—{4—ciclopropil-5-metansulfoni-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-piridina (1,25 mmol).
'H NMR (CDCl3) 8(ppm):

8,73 (d, 2H), 7,93 (m, 2H), 7,78 (d, 2H), 7.45 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 6,62 (q, 1H),
3,22 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,05 (d, 3H), 1,14 (m, 2H), 1,00 (m, 2H).

k) 4-{4-Ciclopropll-5-{2—{2-fluoro-5—metil-fenil)-2H-tetrazol-5-
iimetoxi}-4H-{1,2,4]triazol-3-1}-piridina

. El compuesto del titulo se preparé a partir de [2—{2-fluoro~5—metilfenil)-2H-
tetrazol-5-ill-metanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y 4—(4—ciclopropil—
5-metansulfonil-4H-{1,2,4}triazol-3—il)-piridina (1,25 mmol).

1) 4—{4-Ciclopropll-5-{1—{2—(2-fluoro-5-metil-fenll}-2H-tetrazol-5-iI}-
otoxi}-4H-{1,2 4]triazol-3l)-piridina

. El compuesto del titulo se preparé a partir de 1—{2—(2-fluoro-5—metil-fenil}-
2H-tetrazol-5-l}-etanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y 4—(4-

272
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ciclopropil-5—-metansulfonil-4H-{1,2,4]triazol--3—il}-piridina (1,25 mmol).

m) 4—{5-{2—(3-4odo—fenil)-2H-tetrazol-5—-iimetoxi}-4-meti-4H-
[1,2.4]trlazol-3-1l}-piridina

. El compuesto del titulo se prepard a partir de [2—(3—-iodo—fenil}-2H-tetrazol-5-
ill-metanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) y 4—(5-metansulfonil-4-
metil-4H-{1,2 4}triazol-3—il}piridina (1,25 mmol).

n) 4—(5{1-{2(3-1odo—fenil)-2H-tetrazol-5-1}-etox/}—4—metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-11}piridina

. El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-{2—(3—iodo—fenil}-2H-tetrazol-
5-il-etanol (1 mmol), hidruro de sodic (1,5 mmol) 4—(5-metansulfonil-4—metil-
4H-{1,2 4}triazol-3—il}piridina (1,25 mmol).

0) 4—{4-Ciclopropil-5-[2-{3-lodo—fenli)}-2H-tetrazol-5-1imetoxi}-4H-
[1,2,4]trlazol-3-{I}—piridina

. El compuesto del titulo se prepard a partir de [2—3—iodo—{fenil)-2H—tetrazol-5-
ill-metanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,56 mmol) y 4—(4—ciclopropil-5-
metansulfonil-4H-{1,2 4]triazol-3—il)}—piridina (1,25 mmol).

p) 4—-{4-Ciclopropil-5-{1{2—{3—iodo—-fenll}-2H-tetrazol-5-11}-etoxi}—4H-
[1,2,4]trlazol-3-{1)—piridina

. El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-[2—(3—iodo—fenil}-2H-tetrazol-
5-il-etanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol) 4—{4—ciclopropil-5-
metansulfonil-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-piridina (1,25 mmol).

q) 3—(5-{1-{2—{3-Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5I}-etoxi}-4—metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

. El compuesto del titulo se preparé a partir de 1{2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-

24
LY



115

5-il-etanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol), y 3—{(5-metansulfonil-4—
meti-4H-{1,2 4]triazol-3~il}-piridina (1,25 mmol).

r) 2—(3-Cloro-fenlil)}-5-{1-{5(3,5-dlfluoro-fenil}-4-metl-4H-
[1,2,4]triazol-3-lloxI}-etil}-2H-tetrazol

. El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-{2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-
5—-il-etanol (1 mmol), hidruro de sodio (1,5 mmol), y 3—3,5-Difluoro—fenil}-5—
metansulfonil-4—meti-4H-{1,2 4]triazol (1,25 mmol).

Ejemplo 28

a) 3-{5-{4-Metil-5-piridin—4-1-4H-{1,2 4]trlazol-3-iloximetil}-tetrazol-2--
Il}-benzonitrilo

. El compuesto del titulo se prepard a partir de 4—{5-]2-(3—lodo—fenil}-2H-
tetrazol-5-iimetoxil-4—metil-4H-{1,2.4]trazol-3—il}—piridina (1 mmol), cianuro
de zinc (1,1 mmol), tetrakis—trifenilfosfina de paladio (0) (0,05 mmol) en DMF (5
mL) a 80°C durante la noche. El solvente se elimind al vacio, y el producto se
purificd por cromatografia flash.

Los ejemplos 28b a 28 se prepararon como se describe para el gjemplo 28a.

b) 3—{5-[1—{4-Metli-5—piridin—4I-4H-{1,2 4]triazol-3lloxl)-etl]}-tetrazol-
2-l1}-benzonitrilo

. El compuesto del titulo se preparé a partir de 4—(5—{1-{2—(3-iodo—fenil)}-2H-
tetrazol-5-il]-etoxi}—4—meti-4H-{1,2,4]triazol-3—il)}piridina (1 mmol), cianuro
de zinc (1,1 mmol), tetrakis—trifenilfosfina de paladio (0) (0,05 mmol) en DMF (5
mL) a 80°C durante la noche.

c) 3-{5-{4-Cliclopropli-5—piridin—-4—il-4H-[1,2,4]triazol-3-{loximetil)-
tetrazol-2-{I}-benzonitrilo
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. El compuesto del titulo se prepardé a partir de 4—{4—ciclopropil-5-{2—(3—-odo—
fenil}-2H-tetrazol-5-ilmetoxil-4H-{1,2 4]triazol-3—il}—piridina (1 mmol), cianuro
de zinc (1,1 mmol), tetrakis—trifenilfosfina de paladio (0) (0,05 mmol) en DMF (5
mL) a 80°C durante la noche.

d) 3{5{1-{4-Ciclopropil-5-piridin—4-1-4H-{1,2 4]triazol-3-lloxi)-etil}-
tetrazol-2-I}-benzonlitrilo

. El compuesto del titulo se preparé a partir de 4—(4—;:iclopropil—5—{1—[2—(3—
iodo—fenil}-2H-tetrazol-5-il|-etoxi}-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-piridina (1 mmol),
cianuro de zinc (1,1 mmol), tetrakis—trifenilfosfina de paladio (0) (0,05 mmol) en
DMF (5 mL) a 80°C durante la noche.

e) 3—{5{[Metil{4—metl-5-piridin—411-4H-{1,2 4]triazo}-3-]}-amino}]-
metli}—tetrazol-2-ii)-benzonitrilo

. El compuesto del titulo se prepard a partir de [2—{3—lodo—fenil}-2H—tetrazol-5—
iimetil]-metil{4—metil-5—piridin—4—i-4H{1,2 4]triazol-3-il}-amina (1 mmol),
cianuro de zinc (1,1 mmol), tetrakis-trifenilfosfina de paladio (0) (0,05 mmol) en
DMF (5 mL) a 80°C durante la noche.

f) 3{5{1-{Metli{4—meti-5—piridin—-4-1I-4H—{1,2,4]trlazol-3-l)}-aminoc]-
etil}-tetrazol-2-ll}-benzonitrilo

. El compuesto del titulo se prepard a partir de {1{2—(3—lodo—fenil}-2H-tetrazol-
5-l}-etil}-metil-{(4—metil-5—piridin4—il-4H-[1,2 4]triazol-3—il}-amina (1 mmol),
cianuro de zinc (1,1 mmol), tetrakis—trifenilfosfina de paladio (0) (0,05 mmol) en
DMF (5 mL) a 80°C durante la noche.

g) 3I{5{3-Piridin—4-il-6,7-dIhidro-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]plrimidin—8—
limetil)-tetrazol-2-il}-benzonitrilo
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. El compuesto del titulo se preparé a partir de 8—{2—(3—iodo—fenil}-2H-tetrazol-
5—ilmetil]-3—piridin—4—i-5,6,7,8—tetrahidro—{1,2 4]triazolo[4,3—a]pirimidina (1
mmol), cianuro de zinc (1,1 mmol), tetrakis—trifenilfosfina de paladio (0) (0,05
mmol) en DMF (5 mL) a 80°C durante la noche.

h) 3—{5{1-(3—Piridin—4-11-6,7-dihidro-5H-{1,2,4]triazolo[4,3—-a]plrimidin-
8-ll}-etll}-tetrazol-2-il}-benzonlitrilo

. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 8—{1-{2—(3—-iodo—fenil}-2H-
tetrazol-5—il}-etil}-3-piridin-4—il-5,6,7,8tetrahidro—{1,2,4]triazolo[4,3—
a)pirimidina (1 mmol), cianuro de zinc (1,1 mmol), tetrakis—trifenilfosfina de
paladio (0) (0,05 mmol) en DMF (5 mL) a 80°C durante la noche.

) 3-{5-(3-Piridin—4-11-4,5,68,7-tetrahidro-1,2,3a,8-tetraaza-azulen—8-
limetil)}-tetrazol-2-lI}-benzonitrilo

. El compuesto del titulo se prepard a partir de 8—[2—(3—-iodo—fenil}-2H-tetrazol-
5-iimetil}-3—piridin—4-i-5,6,7,8—-tetrahidro—4H-1,2,3a,8-tetraaza—azuleno (1
mmol), cianuro de zinc (1,1 mmol), tetrakis-trifenilfosfina de paladio (0) (0,05
mmol) en DMF (5 mL) a 80°C durante la noche.

) 3-{5-[1{(3-Piridin-411-4,5,6,7-tetrahidro-1,2,3a,8—tetraaza—azulen-8-
ll)}-etll}-tetrazol-2-1l}-benzonitrilo

. El compuesto del titulo se prepard a partir de 8—{1-{2—(3—iodo—fenil)}-2H-
tetrazol-5-il}-etil}-3—piridin-4—il-5,6,7,8-tetrahidro—4H-1,2,3a,8tetraaza—
azuleno {1 mmol), cianuro de zinc (1,1 mmol), tetrakis—trifenilfosfina de paladio
(0) (0,05 mmol) en DMF (5 mL) a 80°C durante la noche.

Ejemplo 29

al) & a2) (R) & (S)}-4—-(5-{1-{2—(3—clorofenll)}-2H—-tetrazol-5-iljetox/}—4—
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metil-4H-1,2,4-triazol-3l)piridina

La mezcla racémica de 4-(5{1{2—{3—clorofenil}-2H—tetrazol-5-illetoxi}—4—
meti-4H-1,2,4—triazol-3-il)piridina se separd con una columna chiralpak AD
(4,6x250) usando 50% isopropanol y 50% etanol y una velocidad de flujo de
2,0mL/minuto. El primer enantiomero (15,6 mg) tuvo un tiempo de retencién de
6,10 minutos y el segundo enantiémero (9,5 mg) tuvo un tiempo de retencién
de 11,97 minutos.

De manera similar, se prepararon los siguientes compuestos .

b1) & b2) (Rl v (S) 3I~H5{1{3-(2-metoxipiridin—4-II)-6,7-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirimidin-8(5H)lljetl]}—2H—tetrazol-2—
l)benzonitrilo

Condiciones de HPLC: Chiralpak AD; 39°C; iPrOH; 4,6 X 250 mm; 1 mL/min;
temperatura ambiente = 6,93 min (b1), 11,93 min (b2); semi—prep 21X250 mm
@ 20mL/min.; rendimiento 19,3 mg b1 y 18,5 mg b2

cl) & ¢2) (R) y (S) etllo 4-{1-[2—(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-
ifetil}plperazin-1-carboxilato

Condiciones de HPLC : Chiralpak AD; semi—prep 21X250 mm @ 20mL/min con
50:50 iPrOH/hexano; temperatura ambiente = 22 min (E1), 42,5 min (E2); 16
mg E1y 14 mg E2

di) & d2) (R) y (S) etllo 4{1-{2—{5-cloro—2—fluorofenil}-2H-tetrazol-5-
iljetil}piperazin—1-carboxliato

Condiciones de HPLC : Chiralpak AD; EtOH; 4,6 X 250 mm; 1 mlL/min;
temperatura ambiente = 6,1 min (E1), 6,7 min (E2); semi—prep 21X250 mm
20mL/min con 70:30 EtOH/hexano —> 5 mg E1 y 6 mg E2
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el) & e2) (R) y (S) 6-{4-{1-[2-{3—<clorofenll)-2H-tetrazol-5-
H]etil}plperazin—1-il)nicotinonitriio

Condiciones de HPLC : Chiralpak AD; 39°C; MeOH; 4,8 X 250 mm; 2 mL/min;
temperatura ambiente = 14,3 min {e1), 34,8 min (e2); semi—prep 21X250 mm
@ 20mL/min.; rendimiento e1: 37,8 mg sdlido blanco; e2: 37mg sdlido blanco
f1) & f2) (R) y (S) 3-(4—{1{2—(3—clorofenll)}-2H-tetrazol-5-l]etil}plperazin—
1-l)pirazin-2—-carbonitrilo  Chiralpak AD; 39°C; MeOH; 4,6 X 250 mm; 2
mL/min; temperatura ambiente = 10,9 min (f1), 17,4 min (f2); semi—prep
21X250 mm @ 20mlL/min.; rendimiento f1: 29,2 mg aceite viscoso color
amarillo; f2: 28,7 mg aceite viscoso color amarillo

Ejemplo 30

a) bromhidrato de2-{3—cloro—fenll)}-5-{(trifeni-A°—fosfanll}-metil]-2H-
tetrazol

Se agregé trifenilfosfina (88,4mg, 0,341mmol) a 5-bromometil-2—(3—cloro—
fenil}-2H-tetrazol (93,2mg, 0,341mmol) en tolueno (SmL). La reaccién se
calenté a 80°C bajo argén durante 4,5 horas. La reaccién se enfri6 y se
concentrd para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco
(165,1mg, 80%). 'H NMR CDCl, § (ppm): 7,96 (m, 6H), 7.80 (m, 4H), 7,70 (m,
6H), 7,44 (d, 2H), 7,28 (s, 1H), 6,17 (d, 2H).

b) 4—(5—{2-{2—(3—cloro—fenil)}-2H-tetrazol-5-1I]-vinil}—4-etll-4H-
[1,2,4]triazol-3—il}—piridina

Se disolvi6 4-Eti-5-piridin—4—i-4H-{1,2 4]triazol-3—carbaldehido (56,4mg,
0,279mmol) en dimetilformamida (2mL) y se agregé a un vial que contenia

bromhidrato de 2—{3-cloro—fenil)}-5-{(trifenil—\.°—fosfanil}-metil|-2H—tetrazol

3
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(165,1mg, 0,307mmol) disuelto en dimetiformamida (2mL). Después de
agregar DBU (84,9mg, 0,558mmol), el vial se tapéd y la reaccidén se dejé en
agitacién a temperatura ambiente durante dos horas. Luego se calent5 a 80°C
durante 1,5 horas. Después de enfriar, se agregd agua y se realizd un
tratamiento posterior acuoso extrayendo con acetato de etilo tres veces. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua dos veces, salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd . El producto crudo se
purificd en un tubo SPE (§%MeOH/CH2CIl;) para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco. 'H NMR (CDCl3) 8(ppm): 8,84 (d, 2H), 8,22 (m,
1H), 8,10 (d de t, 1H), 8,04 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,51 (m, 2H),
4,27 (q, 2H), 1,51 (t, 3H).

c) 4-(5-{2-{2-(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-l}-vinll}-4-eti-4H-
[1,2,4)trlazol-3-ll)-piridina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 4((5-{2-{2—(3—cloro—fenil)}-2H-
tetrazol-5-il}-vinil}-4—etil-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-piridina (1 mmol} por
reduccién de la olefina.

d) 1-{2—-(3-Cloro-fenll}-2H-tetrazol-5-1/]-2—{4—clclopropll-5—piridin—4-II-
4H-{1,2,4]triazol-3-Il)}-etanol

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-
carbaldehido (1 mmol) por adicién del reactivo de Grignard formado a partir de
magnesio y 4—{5-bromometil-4—ciclopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)—piridina.

e) 2-{2—(3—Cloro—fenll}-2H-tetrazol-51}-1—{4—ciclopropll-5-piridin—4-i1-
4H-{1,2 4jtriazol-3-1I)-etanol

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 4—ciclopropil-5—piridin—4—i4H—
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[1.2,4]triazol-3—carbaldehido (1 mmol) por adicién del reactivo de Grignard
formado a partir de magnesio y 5-bromometil-2—{3—cloro—fenil}-2H-tetrazol.

f) 4-(5—{2-{2-(3—cloro-fenll)}-2H-tetrazol-5-il}-vinil}-4—etil-4H-
[1,2,4]trlazol-3-il}—piridina

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 1{2—(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-
5—il}-2—{4—ciclopropil-5—piridin—4—il-4H-{1,2,4triazol-3—l}-etanol (1 mmol) o
2-{2—3—Cloro—fenil}-2H—tetrazol-5-il}-1—(4—ciclopropil-5—piridin—4—il-4H-
[1.2.4}triazol-3-l}-etanol (1 mmol) usando trietilsilano (mmol) y écido
triflucroacético (mL) en diclorometano (mL).

9) 3{5{2-[2(3-Cloro—fenil)}-2H-tetrazol-5-l}-propli}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-I}-piridina

El compuesto del titulo se obtuvo de manera analoga a la secuencia utilizada
para bromhidrato de 2—(3-cloro—fenil}-5—{(trifenil—A°~fosfanil)}-metil}-2H—
tetrazol (ejemplo 30a), 4—5{2—{2—(3—cloro—fenil)}-2H-tetrazol-5—il}-vinil}-4—
eti-4H-[1,2,4]triazol-3—il)}—piridina (ejemplo 30b), y 4{5{2{2«(3—cloro—fenil}-
2H-tetrazol-5-il}-vinil}-4—etil-4H-[1,2 4]triazol-3—il)}-piridina (ejemplo 30c),
partiendo de 5—(1-bromo—etil}-2—(3—cloro—{fenil}-2H—-tetrazol como precursor
de la sal de fosfonio y 4—metil-5—piridin—3—-4H-{1,2 4}triazol-3—carbaldehido
como el aldehido con el que reacciona.

h) 2—(3-Cloro—fenlil}-5-{2-{5-(3,5—dlfluoro—fenli}-4-metli-4H-
[1,2,4)triazol-3-iI}-1-metli-etil}-2H-tetrazol

El compuesto del titulo se obtuvo de manera andloga a la secuencia utilizada
para bromhidrato de 2—(3—cloro—fanil)}-5{(trifenil—A°~fosfanil)}-metil}-2H-
tetrazol (ejemplo 30a), 4—(5—{2-]2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol-5-il}-vinil}-4—

1Y
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etil-4H-[1,2 4]triazol-3—il}-piridina (ejemplo 30b), y 4~(5-{2-[2—(3—cloro—fenil)-
2H-tetrazol-5-il}-vinil}—4-eti-4H-{1,2 4]triazol-3—il}-piridina (ejemplo  30c),
partiendo de 5—(1-bromo—setil}-2—(3—cloro—fenil}-2H-tetrazol como precursor
de la sal de fosfonic y 5—(3,5-Difluoro—fenil}-4—metil-4H-{1,2 4]triazol-3—
carbaldehido como el aldehlido con el que reacciona.

Ejemplo 31

PROCEDIMIENTO GENERAL para la sintesis de Tetrahidro-triazolo—pirimidina

Se agreg6 piridina (~0,5mL / mmol) a cloruro de 4cido. La hidrazida de arilo (1
equivalente) luego se agregé y la mezcla de reaccién se calentd a 130 °C
durante la noche. La solucién se basificé usando carbonato de potasio y el
producto se particiond entre acetato de etilo y agua, y la capa orgénica se lavd
con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd .
Se paso a través de una columna SPE o Flash usando un sistema de solventes
10-20% MeOH:EtOAc . Las fracciones eluldas se recogieron y se concentrd .
Se formaron los siguientes aminotriazoles de esta manera:

a) 3-(3,5-dHluorofenll)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]trlazolo[4,3-a]pirimidina;
rendimiento 418 mg (42,8%); sdlido blanco; 'H NMR CDCls 6 : 7,26 (d, 2H), 6.9
(t, 1H), 4,1 (t, 2H), 3,52 (t, 2H), 2,13 (m, 2H).

b) 3—-(4—metoxHenil}-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]trlazolo[4,3—-a]pirimidina;
rendimiento 76,4 mg (8,0%); sélido blanco; 'H NMR CDCl; & : 7,60 (d, 2H), 7,00
(d. 2H), 5,6 (br, 1H), 4,01 (t, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,49 (m, 2H), 2,10 (m, 2H).

c) 3—(2—cloro—8—metoxipiridin—4-1)}-5,6,7,8—-tetrahldro[1,2,4]trlazolo[4,3-a]
pirimidina; rendimiento 400 mg (36,5%); sélido blanco; 'TH NMR CDCl3 5 : 7,34

2%
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(s, 1H), 6,93 (s, 1H), 5,60(br, 1H), 4,112(t, 2H), 3,98(s, 3H), 3,52 (m, 2H), 2,15
(m, 2H).

EJemplo 32

a) 3—(2—-metoxipiridin—4-11}-5,8,7,8-tetrahidro{1,2,4]trlazolo[4,3-
ajpirimidina

Se  combinaron  3—{2-Cloro—6-metoxi—piridin—4—il)}-5,6,7,8—tetrahidro—
[1.2,4]triazolo[4,3—a]pirimidina (200 mg) y paladio sobre carbono (10%, 100 mg)
y EtOH (3,2 mL) y trietilamina (0,6 mL) se agregaron. La mezcla de reaccion
se agité bajo una atmésfera de hidrbgeno a temperatura ambiente durante Ia
noche, y luego se filtrd a través de celite. La cromatografia (sllice, 10% 1M
NH; MeOH en DCM) dio el producto (sélido blanco, 163 mg, 75%). 1TH-NMR
(CDCl3), 5 (ppm): 8,27 (d, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,05 (br, 1H), 4,14 (t,
2H), 4,1 (s, 3H), 3,6 (t, 2H), 2,1 (m, 2H)

b) 3—{2-metoxipiridin-4-il)-6,7,8,9—tetrahidro-5H-{1,2 4]triazolo[4,3-
a][1,3]dlazepina

El compuesto del titulo se sintetiz6 con rendimiento cuantitativo de manera
similar. 1H-NMR (CDCls), § (ppm): 8,33 (d. 1H), 7,18 (d, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,08
(t, 2H), 3,58 (q, 2H), 2,02 (m, 4H).

Ejemplo 33

3{5-(3—clorofenil}-2H-tetrazol-2-I-N—-metilbutanamida

a) 2—3{[tert-butil{dimetil)sililjoxi}—1—metilpropil}-5—3—clorofenil}-2H-tetrazol
A trifenilfosfina (2,6 g, 10 mmol) en THF (50 mL) a 0 °C bajo argén, se agregé
DEAD (1,6 mL, 10 mmol) durante 5 minutos. Después de agitar durante 40
minutos a 0 °C se agregd 5—(3—clorofenil}-2H-tetrazol (0,90g, 5Smmol) seguido

2
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por una solucién de 4{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}butan—2—ol (1,53g, 7,5 mmol)
(Tett. 2003, 59, 4738 — 4748) en THF (5 mL) . Se agitd a 0 °C durante 10
minutos y luego durante 21 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd
y se purificd por cromatografia en columna flash (SiO2, Heptano—EtOAc 7:1)
para dar 1,8 g (98%) del compuesto del titulo.

1H NMR: -0,01 (s, 6 H), 0,87 (s, 9 H), 1,67 (d, 3 H), 2,11 (m, 1 H), 2,35 (m, 1
H), 3,48 (m, 1 H), 3.65 (m, 1 H), 5,25 (m, 1 H), 7,41 (m, 2 H), 8,04 (m, 1 H),
8,15 (m, 1 H)

b) 3—{5—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-2—ilJbutan-1—ol

Se agregd TBAF a una solucion de 2—(3—{[teri-butil{dimetil)silifjoxi}-1-
metilpropil}-5—(3—clorofenil}-2H-tetrazol en THF (25 mL). La mezcla se
concentrd después de 4 h y el crudo se purificd por cromatografia en columna
flash (SiO2, Heptano—EtOAc 1:1) para dar 0,90 g (91%) del compuesto del
titulo.

'H NMR: 1,72 (d, 3 H), 1,97 (t, 1 H), 2,19 (m, 1 H), 2,35 (m, 1 H), 3,50 (m, 1 H),
3,70 (m, 1 H), 5,29 (m, 1 H), 7,43 (m, 2 H), 8,04 (m, 1 H), 8,14 (s, 1 H)

c) 4cido 3-[5—{3—clorofenil)}-2H-tetrazol-2-il]butanoico

Una mezcla de CrO; (0,46 g, 4,63 mmol), H;O (2,5 mL) y H2S0, concentrado
(0,46 mL) se agregé a una solucion de 3—{5—{3—clorofenil}-2H-tetrazol-2—
iffbutan—1-ol (0,9 g. 3,6 mmol) en acetona (30 mL) a 0 °C. La reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se agregé 2—propanol y la mezcla se
concentré. Se agregaron NaCl sat. (25 mL) y EtOAc (50 mL) al residuo y la
mezcia se extrajo. La fase acuosa se volvié a extraer con EtOAc (50 mL) y las

fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se concentr para dar 0,95

274
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g (100%) del cor-npuesto del titulo.

'H NMR (MeOH): 1,60 (d, 3 H), 2,94 (dd, 1 H), 3,16 (dd, 1 H), 5,34 (m, 1 H),
7,39 (m, 2 H), 7,91 (m, 1 H), 7,97 (m, 1 H);

d) 3-{5—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-2—il-N-metilbutanamida

Se agregd oxalilcloruro (2 mL, 3,9 mmol) durante 5 minutos a acido 3—{5—(3—
clorofenil}-2H-tetrazol-2—llbutanoico en DCM (40 mL) y DMF (5 gotas) bajo
argén. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h y luego se
agregd MeNH; (2M en THF, 3,6 mL, 7,2 mmol) y la mezcla resultante se agitd
durante la noche Se agregé NaHCO; saturado(75 mL) y la mezcla se extrajo
con CHCl5 (3 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,)
y se concentrd . El crudo se purificd por cromatografia en columna flash (SiO,,
Heptano—EtOAc 1:2) para dar 0,74 g (74%) del compuesto del titulo.

H NMR: 1,71 (d, 3 H), 2,78 (d, 3 H), 2,82 (dd, 1 H), 5,53 (q, 1 H), 5,87 (br. 5., 1
H), 7,42 (m, 2 H), 8,01 (m, 1 H), 8,12 (s, 1 H);

EJemplo 34

3{4-metll-5—-(metlisulfonil)}-4H-1,2,4-trlazol-3-ll]piridina

a) 4—metil-5~piridin—3—-il-2,4—dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona

Se mezclaron nicotinohidrazida (10 g, 73 mmol) y isotiocianato de metilo (5,6 g,
76 mmol) en 2—propanol (150 ml) y se calenté a 70 °C durante la noche. La
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se evaporé a sequedad. Se
agregaron H,O (180 mL) y NaHCO, (12,8 g, 152 mmol) al residuo y la mezcla
se sometié6 a reflujo durante la noche La mezcla de reaccidon se enfri6 a
temperatura ambiente, se acidificd con HCI| concentrado y se recogié el

compuesto del titulo, 13,1 g (83%), por filtracién. LC-MS (M*+1): 193

A
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b) 3{4—metil-5—{metiltio}-4+H-1,2,4—triazol-3-ilJpiridina

Se agregd Mel (2 mL, 32 mmol) en EtOH (10 mL) a una mezcla de 4—metil-5—
piridin—3-il-2,4—dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona en NaOH 1 M (70 mL, 70
mmol). Después de 1 h de agitacién a temperatura ambiente, se agregé DCM y
so separaron las fases. La fase acuosa se lavé con DCM y las fases orgénicas
combinadas se secaron y se concentrd para dar 6,5g (98 %) del compuesto del
titulo. 'TH NMR: 2,76 (s, 3H) 3,59 (s, 3H) 7,43 (m, 1H) 7,99 (m, 1H) 8,71 (m, 1H)
8,86 (m, 1H)

c) 3-[4—metil-5—-(metilsulfonil}-4+-1,2,4-triazol-3-ilJpiridina

Se agregd KMnO, (5g, 32 mmol) a una solucion de 3—{4—metil-5—(metiltio)—
4H-1,2,4—triazol-3-il}piridina (6,0 g, 29 mmol) en H20 (40 mL) y dcido acético
(100 mL). Después de 1 h agitacién a temperatura ambiente la reaccién se
basificod con NaOH 4M . Se agregé CHCl; y la mezcla se filtrd a través de celite.
Se separaron las fases y la fase acuosa se lavdé con CHCl;. La fase organica
combinada se secd y se concentrd para dar 3,67 g (53 %) del compuesto del
titulo. 'H NMR: 3,59 (s, 3H) 3,99 (s, 3H) 7,52 (m, 1H) 8,02 (dt, 1H) 8,83 (dd,
1H) 8,91 (m, 1H)

Ejemplo 35

3—{3,5-dIfluorofenil}-4-metil-5-{metilsulfonil}-4H-1,2,4-triazol

a) 5—(3,5-difluorofenil}-4—-metil-2,4—dihidro—3H-1,2 4-triazol-3-tiona

Se mezclaron 3,5-difluorobenzohidrazida (5 g, 29 mol) y isotiocianato de metilo
(2,1 g, 29 mmol) en 2-propanol (100 ml) y se calentd a 70 °C durante la noche.
La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y el precipitado formado se
eliminé por filtracion. Se agregaron H20 (100 mL) y NaHCOj3 (4 g, 48 mmol) al
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solido y la mezcla se calentd a 70 °C durante 2h. La mezcla de reaccion se
anfrié a temperatura ambiente, se acidificé con HCI concentrado y se recogié el
compuesto del titulo, 6,4 g (97%), por filtracién. LC-MS (M*+1): 228

b) 3—(3,5—difluorofenil }-4—metil-5—{metiltio}-4H-1,2,4—triazol

Se agregd Mel (1,4 mL, 22,4 mmol) 2 una mezcla de 5-(3,5-difluorofenil)—4—
metil-2,4—dihidro-3/+-1,2,4-triazol-3-tiona (5g, 22mmol) en acetona (80 mL).
Se agregé NaOH (0,9 g, 22 mmol) en H2O (20 mL) y la reaccién se agitd
durante 3h a temperatura ambiente El precipitado formado se filtrd y la solucién
se evapord a la mitad de su volumen y el precipitado formado se filind y se
combiné con el primer filtrado para dar 4,92g (93%) del compuesto del titulo.

'H NMR: 2,75 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 6,80 (m, 1 H), 7,58 (m, 2 H)

c) 3—~3,5—difluorofenil}-4-metil-5—(metilsulfonil}-4H-1,2,4—triazol

Se agregé m—CPBA (10g, 33-50 mmol, 57-86% de pureza) a una solucién de
3—(3,5-difluorofenil}-4-metil-5—(metiltio)}-4+H-1,2, 4-triazol (4,99, 20,3 mmol)
en DCM (60 mL) y la reaccién se agitd durante la noche. Sa agregd NaOH 2M
(50 mL) y la mezcla se extrajo. La fase acuosa se volvié a extraer con EtOAc
(2x) y las fases orgénicas combinadas se secaron (MgSO4) y se evapord para
dar 5,4g (98%) del compuesto del titulo.

H NMR: 3,48 (s, 3 H), 4,23 (s, 3 H), 6,87 (m, 1 H), 7,59 (m, 2 H)

Ejempilo 36

acetato de (1R)-1-[2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-l]etllo

Se recogieron 2,22 g (9,93 mmol) de 1-{2—{3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-
iljetanol racémico y 0,40 g Novozyme 435° bajo Ar en tolueno (120 mL).
Después de agregar 109 uL (1,18 mmol) de acetato de vinilo la reaccion se

2/7?—
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llevé a cabo a temperatura ambiente durante 1a noche, y luego se agregé 0,12
g de Novozyme 435% y 218 ulL (2,36 mmol) de vinilacetato y se auments la
temperatura a 30°C durante la noche. La adicion de 2 g adicionales de
Novozyme 435% y 150 pL (1,63 mmol) de vinilacetato dio después de 7 h
aproximadamente 41% de conversion de materal de partida. Para aumentar el
rendimiento, la reaccién se filtré sobre celite lavando con DCM, se evapord a
sequedad, luego se recogid en tolueno (250 mL). Después de agregar 0,3 g de
435% y 200 pL (2,17 mmol) de vinilacetato bajo Ar, se obtuvo un 48% de
conversidn después de 4 h a temperatura ambiente . Se filtré sobre celite y se
lavé con DCM para dar un crudo que se purificé sobre sllice usando DCM puro,
seguido por EA/Hep = 1/2, dando 1,26 g (48%) del compuesto del titulo. 'H
NMR: 8,15 (m, 1 H), 8,03 (m, 1 H), 7.48 (m. 2 H), 6,27 (g, 1 H), 2.14 (s, 3 H),
1,77 (d, 3 H).

EJemplo 37

(1R)-1-[2—(3—clorofenli)}-2H-tetrazol-5-1l]etancl

Se mezclaron 1,25 g (4,68 mmol) de (1R)}-1{2—(3—clorofenil}-2H-tetrazol-5-
ifacetato de etilo y 0,48 g (11,4 mmol) de hidréxido de litio monohidrato con 3:1
THF/Agua (28 mL) y se agitd durante 20 h. Después de acidificar con HCl aq., y
de reducir el volumen de la mezcla al vaclo, diluir con salmuera y extraer con
DCM. 58 g (97%) se obtuvo del compuesto del titulo, después de la
evaporacién y coevaporacién con tolueno, seguidas por secado. 'H NMR: 8,15
(m, 1 H), 8,03 (m, 1 H), 7,48 (m, 2 H), 6,27 (q, 1 H), 2,14 (s, 3 H), 1,77 (d, 3 H).
Ejempilo 38

(1S}-1-[2-(3—clorofenll}-2H-tetrazol-5-1lJetanocl
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El compuesto del titulo se aislé de la reaccién como se describe para la sintesis
de acetato de (1R)-1-{2—(3—clorofenil)}-2H-tetrazol-5-iljetilo . La aislacién se
llevé a cabo por cromatografla en columna eluyendo con heptano/acetato de
etilo, dando 1,09 g (49%) del compuesto del titulo. *H NMR: 8,16 (m, 1 H), 8,04
(m, 1 H), 7,48 (m, 2 H), 5,28 (q, 1 H), 1,74 (d, 3 H), 1,54 (8, 1 H)

Ejemplo 39

PROCEDIMIENTO GENERAL: DESPLAZAMIENTO NUCLEOFILICO CON 2-
CLORO-3-NITRO-PIRIDINA

Se disolvieron piperazina (2-5 mmol) y 2—cloro—3—-hitro—piridina (1 mmol) en

DMF o acetonitrilo (2-3 mL) y se agitd durante 5 min a temperatura ambiente.

Se observé una reaccion levemente exotérmica después de la adicién del

solvente . Cuando el analisis por TLC mostrd que la reaccion estaba completa,

la mezcla se diluyé con diclorometano, y se lavé con agua. La capa organica

se secd, se filtrd y se concentrd , luego se sometié a cromatografla en 10%

metanoi en diclorometano para producir el producto deseado.

De esta manera se sintetizaron los siguientes compuestos :

a) (3S)-3—metil-1—{3—nitropiridin—2—il)plperazina; rendimiento 92%; 'H
NMR 300 MHz, CDCl,) &6: 1,11 (d, J = 6,3 Hz, 3H); 2,74 (dd, J = 12,8, 10,4
Hz, 1H); 2,99 (m, 4H); 3,72 (m, 2H); 6,74 (dd, J = 8,1, 4,5 Hz, 1H); 8,14 (dd,
J=8,1, 1,8 Hz, 1H); 8,34 (dd, J =4,5, 1,8 Hz, 1H).

b) (3R)-3—-metil-1-{3-nitropiridin-2-l()plperazina; rendimiento 100%; 'H
NMR 300 MHz, CDCl,) &: 1,11 (d, J = 6,3 Hz, 3H); 2,74 (dd, J = 12,8, 10,4
Hz, 1H); 2,99 (m, 4H); 3,72 (m, 2H); 6,74 (dd, J = 8,1, 4,5 Hz, 1H); 8,14 (dd,
J=8,1, 1,8 Hz, 1H); 8,34 (dd, J =45, 1,8 Hz, 1H).

2/?9
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c) 1—(3-nitropiridin-2-l)plperazina; rendimiento 63%; H NMR 300 MHz,
CDCl;) &: 3,00 (m, 4H); 3,45 (m, 4H); 6,75 (dd, J = 8,1, 4,5 Hz, 1H); 8,14
(dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H); 8,34 (dd, J = 4,5, 1,8 Hz, 1H).

EJemplo 40

PROCEDIMIENTO GENERAL: DESPLAZAMIENTO NUCLEOFILICO CON 2-

CLORO-3-CIANO-PIRAZINA

Se disolvieron piperazina (1,5 mmol) y 2—cloro-3-nitro—piridina (1 mmol) en
acetonitrilo (3 mL) y se agité durante 30 min a 85 °C. La mezcla de reaccion se
diluyé con diclorometano y se lavé con agua. La capa orgénica se aisld, se lavo
con salmuera, se secd sobre NaSO, anhidro y se concentrd al vaclo. El
producto se purificd (Cromatografla en columna SPE, gel de silice, 0—10%
metanol en acetato de etilo).
De esta manera se sintetizaron los siguientes compuestos :
a) 3-{(38)-3—metliplperazin—1-il]pirazin-2—carbonitrilo; rendimiento
127,1 mg, 35%, aceite anaranjado; 'H NMR 300 MHz, CDCl;) &: 8,26 (m,
1H); 8,00 (m, 1H); 4,40 (m, 2H); 3,05 (m, 4H); 2,77 (m, 1H); 1,74 (m,
1H); 1,16 (d, 3H).
b) 3-{(3R)}-3-metiipiperazin-1-illpirazin-2—carbonitrilo; rendimiento
195,3 mg, 54%, aceite anaranjado; 'H NMR 300 MHz, CDCls) &: 8,26 (m,
1H); 8,00 (m, 1H); 4,40 (m, 2H); 3,05 (m, 4H); 2,77 (m, 1H); 1,74 (m,
1H); 1,16 (d, 3H).
Ejemplo 41
PROCEDIMIENTO GENERAL: ACOPLAMIENTO A CLORURO DE
HETEROARILO CATALIZADO POR PALADIO
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Se agregaron 2-cloro—npicotinonitrilo (1,0 mmol), (S)-2-metilpiperazina (1,5
mmol), tert-butéxido de sodio (1,5 mmol} y tris(dibenzilidenacetona)-
dipaladio(0) (0,04 mmol) a un vial con tapa a rosca. Se disolvid 2,8,9—
Triisobutil-2,5,8,9-tetraaza—1—fosfa—biciclo[3,3,3Jundecano (0,08 mmol) en
tolueno (5 mL) y esta solucidn se agregb a los otros reactivos. La mezcla de
reaccién se agité a 100 °C durante la noche. La solucién se diluyé con
diclorometano y se lavd con agua. La fase organica se seco, se filtrd y se
concentrd, luego se purificd por cromatografia flash en 10% (amonlaco en
metanol 2M) en diclorometano para producir el producto deseado.
De esta manera se sintetizaron los siguientes compuestos :
a) 2-[(35)-3-metlipiperazin—1-iljnicotinonitrillo; rendimiento 64%; 'H
NMR 300 MHz, CDCl,) &: 1,03 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 1,73 (s, ancho, 1H); 2,59
(dd, J = 12,9, 10,2 Hz, 1H); 2,94 (m, 4H); 4,16 (m, 2H); 6,64 (dd, J=7,8,4.,8
Hz, 1H); 7,66 (dd, J = 7,8, 2,1 Hz, 1H); 8,23 (dd, J = 4,8, 2,1 Hz, 1H).
b) 2-[(3R)-3-metlipiperazin-1-ilnicotinonitrilo; rendimiento 46%; 'H
NMR 300 MHz, CDCl3) 5 :1,03 (d, J = 6,3 Hz, 3H); 1,73 (s, ancho, 1H); 2,59
(dd, J = 12,9, 10,2 Hz, 1H); 2,94 (m, 4H); 4,16 (m, 2H); 6,64 (dd, J=7,8, 4,8
Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,8, 2,1 Hz, 1H); 8,23 (dd, J = 4,8, 2,1 Hz, 1H).
Ejempio 42
4(5{2-{5(3—clorofenll)-2H-tetrazol-2-ll]propil}-4-metil-4H-1,2,4—
triazol-3-ll)piridina
Se agregb por goteo oxalilcloruro (2M en DCM, 0,28 mL, 0,55 mmol) durante 5
minutos a una solucibon de 3-{5(3—clorofenil}-2H-tetrazol-2-il}-N-
metilbutanamida (140 mg, 0,5 mmol) y 2,6utidina (0,12 mL, 1 mmol) en DCM
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(6 mL) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 1h y se agregé hidrazida de
acido isonicotinico (103 mg, 0,75 mmol) . Se evapord el DCM después de
agitar 4 h a temperatura ambiente. Se agregd NaHCO; ac. sat. (10 mL) al
residuo y la mezcla se sometié a refiujo durante 16 h. La reaccién se dejo
alcanzar la temperatura ambientse, y luego se extrajo con CHCIy (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQs), se concentré y se
purificd por HPLC prep para producir el compuesto del titulo (3 mg, 2%).

H NMR: 1,91 (d, 3 H), 3,51 (m, 1 H), 3,85 (m, 4 H), 5,74 (q, 1 H), 7,43 (m, 2 H),
7,62 (d, 2 H), 8,01 (dt, 1 H), 8,11 (m, 1 H), 8,78 (br. s., 2 H)

MS (ESI) m/z 381 (M+1).

Ejemplo 43
4—-{5{(Ry-1-[2—(3—Cloro—fenll}-2H-tetrazol-5-I}-etoxi}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-I)}-piridina

Se mezclaron y agitaron {1R)-1-[2—(3—clorofenil)}-2H—tetrazol-5-ilJetanol (0,31
g 138 mmol), 4—5-Metansulfonil-4-metil-4H-{1,2 4]triazol-3-il)-piridina
(0,32 g, 1,34 mmol), carbonato de cesio (0,58 g, 1,78 mmol) y DMF (4 mL) a
60°C durante la noche bajo argén. Se particioné entre agua y DCM y se extrajo
nuevamente la fase acuosa con DCM, combinando las fases organicas, para
dar después de la evaporacién al vaclo, seguida por cromatografia flash
(heptano/etilo acetato/metanol = 10/10/1 a 5/5/1) y secado el compuesto del
titulo (490 mg, 96%). 'H-NMR: 8,66 (m, 2 H), 8,07 (t, 1 H), 7,96 (m, 1 H), 7,55
(m, 2 H), 7,40 (m, 2 H), 6,51 (g, 1 H), 3,57 (8, 3H), 1,95(d, 3 H) .

De manera similar, se prepararon los siguientes compuestos :

b)  4~{5-{(S)-1-[2-(3-Cloro—fenil}-2H—tetrazol-5—iI}-etoxi}-4—-metil-4H-

29\
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[1,2,4]trlazol-3-1l)-pirdina; rendimiento 1,55 g, 91%; 'H NMR CDCl; §: 8,66
(m, 2 H), 8,07 (t, 1 H), 7,86 (m, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,40 (m, 2 H), 8,51 {(q, 1 H).
3,57 (s, 3H), 1,95(d, 3 H)

c) 2—(3—-Cloro—fenil}-5—{(R)-1-[5-(3,5-dIfluoro—fenii}-4-meti-4H-
[1,2,4]trlazol-3-iloxI}-eti}-2H-tetrazol; rendimiento 77mg, 77%; 'H NMR
CDCl, 5: 8,16 (m, 1 H), 8,04 (dt, 1 H), 7.48 (m, 2 H), 7,21 (m, 2 H), 6,92 (m, 1
H), 8,57 (q. 1 H), 3,56 (s, 3 H), 2,01 (d, 3 H)

d) 3+H5-{(R)-1{2—(3-Cloro—fenll}-2H-tetrazol-5-l}-etoxi}—4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-I)piridina; rendimiento 72 mg, 55%; 'H NMR CDCl, 5: 8,88
(m, 1 H), 8,71 (dd, 1 H), 8,46 (m, 1 H), 8,03 (m, 2 H), 7,48 (m, 2 H), 7,43 (m, 1
H), 6,58 (q, 1 H), 3,57 (s, 3 H), 2,02 (d, 3 H)

Ejemplo 44

1-[2—~(3—cloro—fenil)-2H-tetrazol-5-il-etanol

Se burbujeé ozono a través de una solucién de 2—(3—clorofenil}-5-[1—metil-2—
fenilvinil-2H-tetrazol (2,73g., 9,2mmol) en metanol (75mL) y diclorometano
(75mL) a =78 °C. Cuando se aclard el color y el material de partida hubo
desaparecido segin TLC, se burbuje6 oxigeno a través de la mezcla durante
aproximadamente 2—3 minutos. Se agregd borohidruro de sodio (635mg, 16,8
mmol) . La reaccién se dejo calentar hasta temperatura ambiente, se agitd
durante 30 minutos y se fragué con agua (5mL) y cloruro de amonio saturado
(5 mL). Después de eliminar el solvente al vaclo, el producto se particioné
entre diclorometano y agua, se secd sobre sulfato de sodio, y el solvente se
elimind al vaclo. La cromatografia flash (15-35% acetato de etilo en hexano)
dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,795g, 87%). 'H NMR

£73
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(CDCl3) 5(ppm): 8,19 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 5,3 (m, 1H), 2,54 (m,
1H), 1,78 {d, 3H).

Farmacologla

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la invencién
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, st al., J. Neurochemistry 68 151 (1997). La metodologla
que se describe en estas publicaciones se incorpora en este documento
modo de referencia. Convenientemente, los compuestos de la invencién se
pueden estudiar por medio de un ensayo que mide la movilizacién del
calcio intracelular, [Ca®"], en células que expresan el mGIuRS.,

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 claro y lados negros recubiertas con
coldgeno y se analizd la movilizacion de [Ca®']; 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 comenzd con 160 pl de
solucién amortiguadora en cada cavidad de la placa. Después de cada
adicion del compuesto, se tomaron muestras de las sefiales de

fluorescencia, 50 veces a intervalos de 1 segundo seguido de 3 muestras

el
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b2 4
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con intervalos de 5 segundos. Las respuestas se midieron como la altura
pico de la respuesta dentro de un mismo periodo.

Se ofectuaron determinaciones de los valores de ECs; @ IC5p 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 normalizd
para la respuesta promedio de la prueba agonista en 14 cavidades control

de la misma placa.

Los autores han validado un ensayo funcional secundario para
mGIuRSd, tal como se describe en la patente WO 97/05252, basado en el
recambio de inositol fosfato (IP3). La acumulacion de IP; se mide como un
Indice del recambio de fosfolipasa C mediada por el receptor. Se incubaron
células GHEK, que expresan de forma estable los raceptores mGIuRSd
humanos, con [*H]mio-inositol durante la noche, se lavaron tres veces con
solucién amortiguadora salina HEPES y se preincubaron durante 10 minutos
con LiClI 10 mM. Se agregaron los compuestos {agonistas) y se incubaron
durante .30 minutos a 37 °C. La actividad antagonista se determiné por
preincubaciéon de los compuestos de pruebe durante 15 minutos, luego
incubacién en presencia de glutamato (80 uM) o DHPG (30 pM) 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 més adelante se proporciona un protocolo
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detallado de las pruebas con los compuestos de la invencion.

Ensayo de la actividad antagonista receptora del Grupo |

Para el anilisis con FLIPR, se sembraron células que expresan el
mGIuR5 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 analizd la movilizacién de [Ca®'} 24 horas después de la
siembra. Los cultivos celulares de las placas de 96 cavidades se cargaron con
una solucién de la foma de acetoximetiléster 4 uM del indicador de calcio
fluorescente, filor-3 (Molecular Probes, Eugene, Oregén) en plurénico 0,01%.
Todos los ensayos se llevaron a cabo en una solucibn amortiguadora que
contiene NaCl 127 mM, KCl 5 mM, MgCl. 2 mM, NaHz2PO4 0,7 mM, CaCl; 2
mM, NaHCO; 0,422 mg/ml, HEPES 2,4 mg/mli, glucosa 1,8 mg/ml y Fraccién IV
BSA 1 mg/ml (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 excitacidn y emision de 488 nm y 562 nm,
respectivamente. Cada experimento con FLIPR comenzd con 160 ul de
solucién amortiguadora en cada cavidad de la placa. Se efectud una adicion de
40 pl de la placa del antagonista y a continuacién una adicion de 50 pl de la
placa del agonista. Después de cada adicién se tomaron muestras de las
sofiales de fluorescencia, 50 veces a intervalos de 1 segundo seguido de 3
muestras con intervaios de 5 segundos. Las respuestas se midieron como la
altura pico de la respuesta dentro de un mismo periodo.

Se efactuaron detemminaciones de los valores de ECsp 6 ICsg a partir de
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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 normalizd para la
respuesta promedio de la prueba agonista en 14 cavidades control de la misma
placa.

Medicién del recambio de inositol fosfato en células completas inlactas

Se incubaron células GHEK, que expresan de forma estable los
receptores mGIluR5d humanos, sobre placas de 24 cavidades recubiertas con
poli-L-lisina a razén de 40 x 10* células/cavidad en un medio que contiene 1
HCi/cavidad [*H]mic-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 solucidn amortiguadora salina HEPES
y se pre-incubaron durante 10 minutos en solucion 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
determiné por pre-incubacion de los compuestos de prueba durante 15
minutos, luego por incubacion en presencia de glutamato (80 uM) o DHPG (30
uM) durante 30 minutos. La reaccién se termind por adicién de 0,5 ml de acido
perclérico (5%) sobre hielo, con incubacion a 4 °C durante al menos 30

minutos. Las muestras se recolectaron en tubos Falcon de 15 ml y los inositol
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fosfatos se separaron utilizando columnas Dowex, como se describe a
continuacién

Ensayo con inositol fosfatos utilizando columnas de intercambio ionico
Gravity-Fed

Preparacién de las columnas de intercambio iénico

La resina de intercambio iénico (Dowex AG1-X8 forma formiato, 200-400
mesh, BIORAD) se lavd tres veces con agua destilada y se guardd a 4 °C. Se
agregaron 1,6 ml de resina a cada columna y luego se lavé con 3 ml de HEPES
2,5 mM, 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
agrego a las columnas Dowex ya preparadas.

b)  Separacion 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 / &cido férmico 100 mM y el eluato se recolectd en viales de centelleo.
Se efectud un recuento del eluato con 8 mi de liquido centellante.

Un aspecto de la invencién se relaciona con un método para inhibir la
activacion del mGIuR5, que comprende el tratamiento de una celda que
contiene dicho receptor con una cantidad efectivo del compuesto de la formula

X~
1%
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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 Paviov. Se practican
esofagostomlias de mucosa a piel y se permite que los perros se recuperen por
completo antes de proceder a los experimentos.

Medicién de la motilided

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 esofégico
inferior (LES) y esofagica. EIl conjunto se perfunde con agua utilizando una
bomba de perfusibn manométrica 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 seflales se amplifican y se
transfieren a una computadora personal a 10 Hz.

Cuando se obtienen una medicién de linea de base libre de actividad
motriz de fase Il 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
administracion intravenosa, se infunde un alimento nutritivo (10% de peptona,
5% de D-glucosa, 5% Intralipido, pH 3.0) dentro del estdmago a través del
lumen central a una proporcién de 100 mi/min a un volumen final del 30 mi/kg.

Luego de la infusién del alimento nutriente, se infunde aire a una velocidad del

Z/}j'
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500 mi/min hasta obtenerse una presidn intragastrica de 10+1 mmHg. La
presién 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 duracién del experimento desde el inicio de la infusién del
nutriente hasta la finalizacién de la insufiacién 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 presion intragastrica) a una velocidad de
>1 mmHg/s. La relajacién no debiera estar precedida por una sefial faringea de
<2s antes, en cuyo caso, la relajacién se puede clasificar como inducida por
tragar. La diferencia de presién entre el LES y el estbmago debiera ser menor
que

2 mmHg, y la duracién de la relajacion completa mayor quet s.

Abreviaturas

atm atmosfera

ac. acuoso

BOC tert-butoxicarbonilo

BSA Albimina de suero bovino

nBu butilo normal

CCD Dispositivo acoplado a cargas
MCPBA acido meta-cloroperoxibenzoico
CRC Curva de Respuesta-Concentracién
DCM diclorometano

DEAD dietil azodicarboxilato



DHPG
DMAP
DMF

EDC

EDTA

FLIPR

GHEK

GLAST

h

HBTU
tetrametiluronio

HEPES
(solucién amortiguadora)

hep

hex

IP;

LAH
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3,5-dihidroxifenilglicina
4(N,N-dimetilamino)piridina
N,N-dimetilformamida

acetato de etilo
1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Acido etilendiamintetraacético

Lectora de placas de imagenes flucrométricas
Rifién embrionario humano que contiene GLAST
transportador de aspartato / glutamato

hora

hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-1-il-N,N,N’N*-

écido 4-(2-hidroxietil}-1-piperazinetansulfénico

heptano

hexano(s)

inositol trifosfato

hidruro de litio y aluminio

Polimero soportado Candida Antartica Lipase

(Novozymes, Bagsvaerd, Denmark)

o.n.
PCC
PPTS

prep

durante la noche
clorocromato de piridinio
p-toluensulfonato de priridinio
preparativo
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rt temperatura ambiente
sat. saturado
TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
THF tetrahidrofurano
pTsOH dcido p-toluensulfénico
Resultados

Los tipicos valores de ICsp, medidos en los ensayos que se de_scribieron
recién, son de 10 UM o menos. En un aspecto de la invencién, el valor de la
{Csp €8 menor que 2 pM. En otro aspecto de la invencion, el valor de la ICs es
menor que 0,2 M. En un aspecto adicional de la invencién el valor de la ICs
s menor que 0,05 uM.

A continuacibn se suministran ejemplos de valores de ICsy para

compuestos indivuales:

Compuesto FLIPR IC;;,_1
4-[5-({1-[2-(5-cloro-2-fluorofenil)}-2H-tetrazol-5-il]etil}tio}-4-metil-

4H-1,2 4-triazol-3-yi]piridina oM

Etil 4-{1-[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazina-1- 132 nM

carboxilato
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segin la férmula |

en donde

X3 y X4 se seleccionan entre N y C, de modo que cuando X3 es N, X; es
Cycuando X3es C, X, es N,

P se selecciona entre arilo y heteroarilo;

si m = 1 entonces R’ se une a P a través de un atomo de carbono en el
anillo P en una meta-posicion del anillo P respecto del punto de uni6én de P a X3,
y si m = 2 entonces R' se une a P via carb6n atomos en el anillo P en las
posiciones 2 y 5 del anillo P;

R' se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, Ci.
salquilhalo, OCiealquilhalo, Cigalquilo, OC;galquilo, Czealquenilo, OC.,.
salquenilo, Cyealquinilo, OCa.ealquinilo, CgealquilCsecicloalquilo, OCyealquilCs
scicloalquilo, Cosalquilarilo, OCqgalquilarilo, CHO, (CO)R®, O(CO)RS, O(CO)OR®,
O(CNR%OR®,  Ci1.4alquilOR®, OCa4alquilOR®, Ci.ealqui(CO)R®, OC,.
ealquUI(CO)R®,  CoealquilCO,R®, OCi4alquilCO;R®, Coealquilciano, OC..
ealquilciano, CoealquiINR®R®, OC,.6alquiNR®R®, Cy6alquil(CO)NRR®, OC:.
ealqui(CONR®R?,  CoealquiiNR*(CO)R®,  OC,ealquiNR}CO)R®,  Co
ealquIINR*(CO)NRR®, CoealquilSR?, OC4alquilSR®, Cosalquil{SO)RS, OC..
ealquil(SO)R5, CoealquilSOR®, OC24alquilSO.R®, Coealquil(SO;)NRPR®, OC..
ealquil(SO2)NR°R®,CoealquilNR3(SO2)R®, OC2.salquilNR%(SO2)R®, Co.
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salqUIINR¥(SO2)NR5R®, OCa4alquilNR¥(SO2)NRR®, (CO)NR’R®, O(CO)NRR®,
NR3OR?®, Cy.6alquilNRCO)OR®, OC,.alquilNR*(CO)OR®, SO;R® y un anillo de 5
6 6 miembros que contiene uno o més atomos seleccionados en forma
independiente entre el grupo formado porC, N, Oy S;

X' se selecciona entre el grupo formado por Caaalquilo, Ca3alquenilo,
NR?, O, 8, CRR*, SO, SO;

X2 se selecciona entre el grupo formado por un enlace, CR°R*, O, S,
NR?, SO, SO,

R? y R* se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado
por hidrégeno, hidroxi, Cysalquilo, Cosalquilciano, oxo, =NR5, =NOR®, C,.
salquilhalo, halo, Ci4alquilCarcicloalquilo, Carcicloalquilo ., O(CO)Cq4alquilo,
(CO)Ci4alquilo, Ci4alquil(SO)Co4alquilo, C4alquil(SO2)Co4alquilo, (SO)Co
salquilo, (S02)Co4alquilo, OC1.alquilo, C1.4alquilOR® y Co4alquilNR®RS;

Q es ya sea selaccionado entre triazol, piperazina, y imidazol, o bien Q
es cualquier otro anillo heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno
o mas heteroatomos seleccionados entre N, O y S y esta fusionado a un anillo
triazol;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, Coealquilciano,
=NR5, =0, =NORS, Ci.alquilhalo, halo, Ciealquilo, Csecicloalquilo, Co.
ealquilarilo, Co-stlquilheteroarilo, Co-salquilcicloalquilo, Co
salquilheterocicloalquilo, OCisalquilo, OCyealquilario, O(CO)Ci4alquilo,
(CO)OC4alquilo, Co4alquil{S)Cosalquilo, Ci4a8lqui{SO)Co4alquilo, C.
4alquil(SO2)Coualquilo, (SO)Coualquilo, (SO2)Co4alquilo, Ci4alquilOR®, Co

48lquilNR5R® ¥ un anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno o més atomos
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seleccionados en foma independients entre C, N, O y S, y dicho anillo
opcionalmente puede fusionarse con un anillo de 5 6 6 miembros que contiene
uno 0 mdas 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 conunoo mas A; y

cualquier C1.ealquilo, arilo, o heteroarilo definido bajo R!, R? y R® puede
sustituirse con unoomas A ; y

A se selecciona entre el grupo formado por hidrébgeno, hidroxi, halo,
nitro, oxo, Cosealquilciano, Co4alquilCascicloalquilo, Cq.galquilo, -OC4salquilo,
Cs.salquilhalo, OC;.ealquilhalo, Casalquenilo, Coaalquilarilo, CoealquilOR®, OC,.
¢alquilOR®, C.6alquilSRS, OC».alquilSRS, (CO)R3, O(CO)RS, OCasalquilciano,
OC1.6alquilCOzR5, O(CO)OR®, OC,.alquil(CO)R5, Ci.ealquil{CO)R’, NROOR®,
CoeNRPR®, 0OC23alquilNR®R®, Co.6alquil(CO)NRR®, OC;.6alquil{COINR®RS,
OC2.aalquilNR*(CO)R®, CoealquilNR*(CO)R®, CoalquilNR*(CO)NR°R®,
O(CONRR?, Coalquil(SO2)NR°R®, OC2.salquil(SO2)NRR®, Co.
ealquINR®(SO2)R®, OCa4alquilNR3(SO2)R®, SO3R®, Ci.4alquilNRS(SO,)NRR®,
0OC.2.0alquil{S02)R5, Cosalquil(SO2)R5, Coealquil(SO)R®, OC2ealquil(SO)R® ¥ un
anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno o mas 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, Cy.alquilo, Cs-
rcicloalquilo y arilo

y sus sales e hidratos

m se selecciona entre 1 0 2

p se seleccionaentre 0,1,2,304
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© una sal o hidrato del mismo;
con la salvedad de que el compuesto no sea
1-(2-benzotiazolil }4-[[5-(5-metil-2-furanil}-2H-tetrazol-2-iljacetil-

piperazina,

1-(4-acetilfenil}-4-[[5-(5-metil-2-furanil}-2H-tetrazol-2-il]acetil]-piperazina,

5-(5-metil-2-furanil)}-N-(2-fenil-2H-benzotriazol-5-il}-2H-tetrazol-2-
acetamida.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde Xz es Ny X, es C.

3. Un compuesto segln la reivindicacién 1 donde P es arilo.

4. Un compuesto seglin la reivindicacién 3 donde P es fenilo.

5. Un compuesto segdn la reivindicacién 1 donde R’ se selecciona entre
halo, C,.galquilo,

-0C1.galquilo, Cqealquilciano.

6. Un compuesto seg(n la reivindicacion 5 donde R' se selecciona entre
Cl, F, ciano y metilo.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1 donde X' es CR*R*.

8. Un compuesto segdn la reivindicacion 7 donde X? se selecciona entre
CRR*, 0, SyNR:.

8. Un compuesto segin la reivindicacion 1 donde Q es ya sea
seleccionado entre triazol y piperazina, o bien Q es cualquier otro anillo
heterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros que contiene uno 0 mas heterodtomos
seleccionados entre N, O y S y esta fusionado a un anillo triazol.

10. Un compuesto seglin la reivindicacién 1 donde Q es triazol.
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11. Un compuesto seguin la reivindicacion 1 donde X2 es un enlace.

12. Un compuesto segln la reivindicacion 1 donde Q es piperazina.

13. Un compuesto segln la reivindicacion 1 donde Q es un anillo
heterociclico de 5, 6 o 7 miembros, distinto de triazol o piperazina, y esta
fusionado a un anillo triazol.

14. Un compuesto segln la reivindicacién 1 donde R? se selecciona
entre el grupo formado por Cigalquilo, Ciealquilhalo, Cszciicoalquilo, Co
salquilarilo, Co.gal_quilheteroaﬁlo, 0O(CO)C14alquilo.

15. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde R? es un anillo de 5 6
6 miembros que contiene uno o méas &tomos seleccionados 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 uno o méas atomos seleccionados
en forma independients 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.

16. Un compuesto segln |a reivindicaciéon 1 donde A se selecciona entre
el grupo formado por halo, -OC1.ealquilo, CoeNRR?, Cy.salquilhalo.

17. Un compuesto segin la reivindicacion 1 se selecciona entre:

4-{[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-ijmetil}piperazin-1-carboxilato de
etilo,

etiléster de acido 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil}-
piperazin-1-carboxilico,

etiléster de acido 4-(2-m-Tolil-2H-tetrazol-5-iimetil)-piperazin-1-
carboxilico,

etiléster de é&cido 4-[2-(3-lodo-fenil}-2H-tetrazol-5-iimetil]-

20>
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piperazin-1-carboxllico,

etiiéster de acido 4-[2-(3-Ciano-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-
piperazin-1-carboxllico,

etiléster de acido 4-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-
piperazin-1-carboxilico,

4-[5-({[2-(3-clorofenil)}-2H-tetrazol-5-ijmetil}tio)}-4-ciclopropil-4H-
1.2,4-triazol-3-il] piridina,

4-[5-({1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il] etil}tio}4-ciclopropil-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJpiridina,

4-{1-[2-(3-clorofenil)}-2H-tetrazol-5-iljetil}piperazin-1-carboxilato de
etilo,

4-{5-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)}-2H-tetrazol-5-ilmetilsulfanif]-4-metil-
4H-[1,2 4}triazol-3-il}-piridina,

4-{5-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetilsulfanil}-4-
ciclopropil-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-piridina,

4-(5{1-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4-
metil-4H-[1,2.,4)triazol-3-il)-piridina,

4-(5{1-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-etilsulfanil}-4-
ciclopropil-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-piridina,

etiléster de acido 4-{1-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-
etil}-piperazin-1-carboxilico,

4-[4-Ciclopropil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetilsulfanil -4 H-
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[1,2 4}triazol-3-il]-piridina,
4-{4-Ciclopropil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etilsutfanil]-4H-
[1,2,4]triazol-3-i}-piridina,
4-{4-Metil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il}-etilsulfanil}-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
3-[5-(4-Ciclopropil-5-piridin4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanilmetil}-
tetrazol-2-il}-benzonitrilo,
3<{5-[1-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil }-etil]-
tetrazol-2-il}-benzonitrilo
3-{5-[1-(4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-etil]-
tetrazol-2-il}-benzonitrilo4-{4-Ciclopropil-5-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-
tetrazol-5-ilmetilsulfanil]-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
4-(4-Ciclopropil-5{1-[2-(2-luoro-§-maetil-fenil }-2H-tetrazol-5-if]-
etilsulfanil}-4H-{1,2 4]triazol-3-il}-piridina,
4-(5{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4-
metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,
Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il}{2-m-tolil-2H-
tetrazol-5-iimetil}-amina,
Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-I}-{ 1 -(2-m-tolil-2H-
tetrazol-5-il}-etil}-amina,
[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-
4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina,
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{1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-
il-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina,
[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-ilmetil}-metil-(4-metil-5-
piridin-4-il4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina,
{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-etil}-metil-(4-metil-5-
piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina,
[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil}-metil{4-metil-S-piridin-4-il-
4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina,
{1-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-
4H-[1,2 4}triazol-3-il)-amina,
Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-(2-m-tolil-2H-
tetrazol-5-ilmetil}-amina,
Metil-{(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4}triazol-3-il}-{1-(2-m-tolil-2H-
tetrazol-5-il)-etil]-amina,
[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil]-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-
4H-[1,2 4)triazol-3-il)}-amina,
{1-[2-(3-Cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]}-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-
i-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-amina,
[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-iimetil]-metil-(4-metil-5-
piridin-4-i-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina,
{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-etil}-metil-(4-metil-5-
piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-amina,
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8-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,

8-{1{2-(3-lodo-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidina,

3-Piridin-4-il-8<(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-iimetil}-5,8,7,8-tetrahidro-
4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,

3-Piridin-4-il-8-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il}-etil]-5,6,7,8-tetrahidro-

. 4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,

8-[2-{3-Cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-iimetil]-3-piridin4-il-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,
8-{1-[2-(3-Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin4-i-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,
8-{2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-ilmetil]-3-piridin-4-il-
5,6,7,8-tetrahidro4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,
8-{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fanil}-2H-tetrazol-5-il}-etil}-3-piridin-4-il-
5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,
8-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-3-piridin-4-il-5,6,7 8-
tetrahidro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,
8-{1-[2-(3-lodo-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin-4-il-5,6,7.8-
tetrahidro-4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,

4-(5-{[2-(3-clorofenil}-2H-tetrazol-5-iljmetoxi}-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina,
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4-(5-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-if|etoxi}-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina,
4-[4-Metil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-iimetoxi}4H-[1,2 4ltriazol-3-il}-
piridina,
4-{4-Metil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il}-etoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-
il}-piridina,
4{5-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-imetoxi}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-
4H-[1,2 4]triazol-3-il}-piridina,
4-{5-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetoxi]-4-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
4-(5-{1-[2-(3-Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-etoxi}-4-ciclopropil-4H-
[1.2,4]triazol-3-il)-piridina,
4-[4-Ciclopropil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetoxi)-4H-
[1.2,4]triazol-3-il]-piridina,
4-{4-Ciclopropil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il}-etoxi]-4H-
[1.2,4]triazol-3-il}-piridina,
4-{4-Ciclopropil-5-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-ilmetoxi}-
4H-[1,2 4ltriazol-3-il}-piridina,
4-(4-Ciclopropil-5-{1-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-
etoxi}-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-piridina,
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4-{5-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-imetoxi]-4-metil-4 H-
[1,24]triazol-3-il}-piridina,

4-(5-{1-[2-(3-lodo-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-etoxi}-4-metil-4H-
[1,2 4]triazol-3-il)-piridina,

4-{4-Ciclopropil-5-[2-(3-iodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetoxi]-4H-
[1,2.4]triazol-3-il}-piridina,

4-(4-Ciclopropil-5-{1-[2-(3-iodo-fenil}-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,

3-[5-(4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-iloximetil }-tetrazol-2-
il-benzonitrilo

. 3{5{1-{4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-iloxi)-etil}-tetrazol-

2-il}-benzonitrilo,

3-[5-(4-Ciclopropii-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-loximetil)}-
tetrazol-2-if}-benzonitrilo,

3-{5-[1-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)-etil]-
tetrazol-2-il}-benzonitrilo,

3-(5-{[Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amino]-
metil}-tetrazol-2-il}-benzonitrilo,

3-(5-{1-[Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-amino]-
etil}-tetrazol-2-il}-benzonitrilo,

3-[5-(3-Piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8-

iimetil}-tetrazol-2-il}-benzonitrilo,



154

3-{5{1-(3-Piridin-4-il-8,7-dihidro-5H-{1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidin-
8-il)-etil]-tetrazol-2-if}-benzonitrilo,
3-[5-(3-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-1,2,3a,8-tetraaza-azulen-8-
iimetil)-tetrazol-2-il]-benzonitrilo,
3{5-[1-(3-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-1,2,3a,8-tetraaza-azulen-8-
il}-etil]-tetrazol-2-il}-benzonitrilo,
(R) & (S)4-(54{1-[2-(3-clorofenil)}-2H-tetrazol-5-illetoxi}-4-metil-4H-
1.2 4-triazol-3-il)piridina,
2-(3-cloro-fenil)-5-[(trifenil- 1 >-phosphanil)-metil}-2H-tetrazol
bromhidrato de ,
4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-if}-vinil}-4-etil-4 H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
4-(5{2{2-(3-cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-il}-vinil}-4-etil-4H-
[1,2.4]triazol-3-il)-piridina,
1-{2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-2-(4-ciclopropil-5-piridin-4-il-
4H-[1,2,4]triazol-3-il)}-etanol,
2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-1-(4-ciclopropil-5-piridin-4-il-
4H{1,2 4]triazol-3-il}-etanol,
4-(5{2-[2-(3-cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il}-vinil}-4-etil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,
3-[4-Metil-5-({[2-(3-metilfenil}-2H-tetrazol-5-il|metil}tio}-4H-1,2,4-

triazol-3-illbenzonitrilo,
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5-({[5-(3,5-Difluorofenil)}-4-stil-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}metil }-2-(3-
metilfenil)-2H-tetrazol,
3{4-Metil-5-({1-[2-(3-metilfenil}-2H-tetrazol-5-il]etil tio}-4H-1,2,4-
triazol-3-ilbenzonitrilo,
5-(1<{[5~(3,5-Difluorofenil)}-4-etil-4H-1,2 4-triazol-3-illtio}etil}-2-(3-
metilfenil)-2H-tetrazol,
8-(44{1-[2-(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1-
ilnicotinonitrilo,
3-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)}-2H-tetrazol-5-iljetil}piperazin-1-il)pirazina-
2-carbonitrilo,
2-(4-{1-[2-(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1-
ilYnicotinonitrilo,
1{1-[2-(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-5-il]etil}-4-(3-nitropiridin-2-
il)piperazina,
8-{1-[2-(3-Clorofenii)}-2H-tetrazol-5-il]etil}-3-(3,5-dflucrofenil)-
5,8,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
8-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}-3-(4-metoxifenil)-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
3-(2-Cloro-6-metoxipiridin-4-il}-8{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-
ifetil}-5,6,7.8-Tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
8-{1-[2-(3-Clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il]etil}-3-(2-metoxipiridin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidro[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidina,



2%

¥

156

8-{[2-(3-Clorofenil)}-2H-tetrazol-5-imetil}-3-(2-metoxipiridin-4-il}-
5,6,7.8-tetrahidro[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidina,

3-(5-{[3-(2-Metoxipiridin-4-1)-6,7-dihidro[1,2 4]triazolo[4,3-
a]pirimidina-8(5H)-iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

3-(2-Metoxipiridin-4-il}-8-{1-[2-(3-iodofenil)-2H-tetrazol-5-if]etif}-
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,

3-(5-{1-[3-(2-Metoxipiridin-4-il}-8,7-dihidro[1,2,4}triazolo[4,3-
a]pirimidin-8(5H)-il}etil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

3-(54{[3-(2-Metoxipiridin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-9H-
[1,2.4]triazolof4,3-a][1,3]diazepin-9-ilimetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

3-(5[3~(2,6-Dimetoxipirimidin-4-il}-6,7-dihidro[1,2 4]triazolo[4,3-
a]pirimidin-8(5H)-iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

(R) 3-(5{1{3-(2-Metoxipiridin-4-il}-6,7-dihidro[1,2, 4]triazolo[4,3-
a]pirimidin-8(5H)-illetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

(S) 3-{5{1-3-(2-Metoxipiridin-4-il}-6,7-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a)pirimidin-8(SH)-il)etil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

(R) 44{1-[2~(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-illetil}piperazin-1-carboxilato
de etilo,

(S) 4{1-[2-(3-clorofenil)}-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1-carboxilato
de etilo,

(R) 4-{1-[2«(5-cloro-2-fluorofenil}-2H-tetrazol-5-illetil}piperazin-1-

carboxilato de etilo,
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(8) 4-{1-[2-(5-cloro-2-fluorofenil)}-2H-tetrazol-5-iljetil}piperazin-1-
carboxilato de etilo,

(R) 6-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-illetil}piperazin-1-
il)nicotinonitrilo,

(S) 6-(4-{1-[2{3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1-
il)nicotinonitrila,

(R) 3-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]til}piperazin-1-
il)pirazina-2-carbonitrilo,

(S) 3-(4-{1-[2-(3-Clorofenil}-2H-tetrazol-5-iletil}piperazin-1-
il)pirazina-2-carbonitrilo,

4-(5-{(S)-1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,

2-(3-Cioro-fenii)-5-{(R)-1-[5-(3,5-dlfiuoro-fenil)-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-iloxi]-eti{}-2H-tetrazol,

3-(5-{(R)-1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-atoxi}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,

4-(5-{2-{5-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-2-il|propii}-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina,

4-(5-{(R)-1-[2-(3-Cloro-fenil)}-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-4H-
[1,2 4)triazol-3-il)-piridina,

2-(3-clorofenil)-5-[1-metil-2-fenilvinill-2H-tetrazol, y

2-({1-{2-{3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetil}tio)-imidazo[4,5-b]piridina.
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18. Una composiciéon farmacéutica que comprende como ingrediente
activo una cantidad eficaz en términos terapéuticos del compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en asociacién con uno o mas
diluyente aceptable para uso farmacéuticos, excipientes y/o un vehiculo inertes.

19. La composicién farmacéutica segun la reivindicacién 18, para usar
en el tratamiento de trastornos mediados por mGIuR 5.

20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
17, para usar en terapia.

21. El compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a
17, para usar en el tratamiento de trastomos mediados por mGIuR 5.

22. Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, en la fabricacibn de un medicamenio para el
tratamiento de trastornos mediados por mGIuR 5.

23. Un método de tratamiento de trastomos mediados por mGIluR 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 17.

24. El método segin la reivindicacién 23, para usar en el tratamiento de
trastomos neuroldgicos.

25. El método seguln la reivindicacién 23, usar en el tratamiento de
trastomos psiquiatricos.

26. El método seguin la reivindicacién 23, para usar en el tratamiento de
trastomos de dolor crénico y agudo.

27. El método sequn la reivindicacién 23, para usar en el tratamiento de
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trastomos gastrointestinaies.
28. Un método para inhibir la activacién de receptores mGIuR 5, que
comprende tratar una célula que contiene dicho receptor con una cantidad

eficaz del compuesto segin la relvindicacién 1-17.
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£11 ()M and 495iz.1 () or (B)).

k3 #‘*ww-ﬁnnﬁnmmvuhh

nlm.md‘n-ﬁ#h
. nch o, wrik “comtinnetion” or “contnaton-is-part” ol

\ ' ’ -u-u.md-.ﬂ.m#muurm

and Wb 1)

DO2.13448871

ﬂ#ﬁ#wﬁ-wftﬁ*-whh‘.

international application be wreatad, in the United Simtas of Americs;, .

Form PCT/RO/101 (first ahoet) (July 1998; reprint January 1995)

Contimuation of Box IV -
PAVANK AGARWAL
GEORGE C.BECK
STEPHEN A. BENT
BETH A. BURROUS
ALAN L CANTOR
'WILLIAM T. ELLIS
JOHN J. FELDHAUS
MICHAEL D. KAMINSKI
MARY MICHELLE KILE
XENNETH E. KROSIN
GLENN LAW
PETER G. MACK
STEPHEN B. MAEBIUS
BRIAN J. MC NAMARA
RICHARD C. PEET -
GEORGE E. QUILLIN
ANDREWE.RAWLINS
RICHARD L. SCHWAAB -
HOWARD N. SHIPLEY
MICHELE M. SIMKIN

HAROLD C. WEGNER

Jeioviy s clalmed: in such caze, writs "Contimcgion of Bax Na. VI° - . °

by tracted, in cericin desipeated Sicisx, ov on ] o
cortyficnts of adittion or willyy certificats of additor: i chacass, .

&:Nq_mmﬂ-wfam



| ‘The fiting of this request constitutes ander Ruls 4.5(s), the designation of all Contracting Btates bound by the PCT an the interastiogal

10 KR Republic of Kores s not desigasted for mny kind of aatioosl protection

) BuNo.Vl PFRIORITY CLAIM

ofarirpliain | of i el o wpplioution: | regionsl epplication™ | Tutemational
{dayinontiyyear) comtry or Mamberaf |  rugioosl Office epplication:
. . WwI0 . . sving OfSce
e (1) 18 Fobroary 2004 (12.022004) | 60/545,291 | “us - :
| =

) MﬂwmAMMWrmmenmnwﬂh :

‘Date (daimanthiyear) Number. : Comulry (ar regiomal Offce)
Rox No. VI DECLARATIONS ] _ — ~ )

' ﬁbﬁﬁwmmmu.mmumi;-mvm_mmmmam . “Numberof
mmamuhmmmmmﬁwqmmu) ] m
[7] - Bexdo.vng Declration s 1o the ety of th irventoe . e

‘-'D Box No. VIIKH) _m-nuwm-nuwmmn . v
.o mﬁdhunHlmn -
[] BexNo. vina 3 m-numm-nummmu 2
R . clatm the prioetty of the estlier
[ s=ravmwm - mdmtnhhhmfhmoth
e _ ¢+ Uniied Suiee of Amarica)
0 BexNo. VIRY) m-nmm«mnu«m Y

Sheet No. 6

Boax No. V. DESIGNATIONS -

filing date, hhm&m“dmmdmwhhmdMWnﬂmm
l"ﬂ“l ' - - .

| mmtm.dwhwmdmm

] mmrmumupﬂmwmormm

(The chech-boxas above may be wasd to exciuds (trrevocably) the designations concernad in arder &o avaid the ceaing of the gffect, under the national
low, of on surilier natidnal application from which priority & clrimed hﬁm.h& Vubhmdad-h-fh .
_provisians in these and cersain other Siatas,)

mmduwmhmm

Filing date ) . " Whexe earlier spplication ix

iem @3)

O Further priceity claims aro indicsted In the Supplemental Box.

The receiving Office is requested 1o prepare um»uwm-mwﬁmmwmﬂmr
hm#ﬂmuwﬁuwﬂh%wkﬂﬁrhmdhmmwmh recaiving Office)

ldmﬂdlhwan: _
e [Jiaty. [y Doty [ bt Dlimaty . [] g

Where e eartier application is an ARIPO application, Muuummuhmmmmdm
Mcm“fﬁ'ﬂ“&pﬁhﬁruﬂﬁ-ﬂr#wﬂ“t!ﬂmﬂu ________________

Bax No. VII MATIONALWAW

insermational seorch, “*mm hwﬁrﬂnhﬁk
ISA/EP.

Request to wse results of earilar seareh; referenco to that scarch (I on aorlier saarch hes bean carried oxt by or reqpussted from de
Saternational Searching Authortty): ) . . T

002.1344867. 1
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. Shext No. 7

‘This international spplication contabus :
[a) in paper form, the ilkowing outsher of sheets:
reqoest (ocluding decisration @ - 7

Sub-total aurher of sheets : 1

Sequence Ustings
tables relutod tharalo
(or boch, actis! mesdier of
shasts i fllad tx poper form,
whather or mol alae filed in
eq‘n-hihh-
. {e) balow) )
‘l'llhlmhd‘iﬂh R - ) I
ﬂhmﬂﬂinh- .
b) (Section 301a)0)
_D-FW'.
3 wbice reiated theretn
ol bn compter readable form
(Sootion 801(a)(HY)
[ seynemoe fatings
[ tablos relssod thareto

Type and numher of earriers (disn, CD-
:.mm_wq-oum-mhq

[0  seqmenoe lsthege:
O  tobles roieted thorei

Wqﬂbbmuﬁ'h
K’l‘)llﬁl'lmhnﬁm

9

29 .025 .0

' [BoxNe.IX_CHECK LIST, LANGUAGE OF FILING -
L. ) "This inteynational spplicatios is sceompanied by the Ellowing

M)thmmﬂlhb
right cobarn the muber of each iny): .
1.[® fiw celculation shest

_ 20 cidnlq-uhmdm-

3.00 original geneml power of stiomey

4.! mdﬂﬂmdmmm
ey

7.3 stutemeni explsining bnck of sl gnature

- 6. O] piority documen(s) identified in Bax No, V1 as

. em{p):

" | 7.00 trensietion of imsrmational epptioation fato

(banguege).__.

1s0O Beparats indications conoeming deponited microorgamism

or' gther biological material

9. [ sequence listings In computer seadahly form
{Sudicate (ype and nevsber of aarriery)
m Dmnhﬁhbmdm-ﬂw

.t ﬁ) " (anly where check-bau (R)() ar ()Y s marked in Igh colusey)
purposes of isternatioss] search ondar Rule [3ar

copies with the saquence listings mentionad in left eolunm
lﬁ-Dﬂi—hwmmdﬂbmw
- {imdiczis pipe and rember of carrierz)

@ [ obpy submimd for the purpasss of intecuitionsl sexrh toder
Scation S02(b-quarier)

coples with The tables mentionod in jeft colgmn .

g uncﬂ-mmmmmm v i3

. ]

Rule 138 caly (xud not e part of the internations! spplicstion) - : ©

all) [ togather with relevant statement 83 1o the identity of the copy or :,

only (snd notas part of'the frtemationsl .
Application) :

@ a Mﬁuﬁhm'm&nﬂhMﬁ
additions] ooples

@) [ together with relovant sixtanent as tn the idemtity of the copy or

~Figurs of the Grawings which

‘n_-ppdm-utﬁ. .

should aconmpany the shetrect:

BaxNe.IX lmmnormcm.mmoncommmmm

intornationa] spplication: ENGLIXH

1, n-&c-uﬁw«rhm

3. Corvected dais of scthual recalpt dum to Reter bt
rymmumm

e L1 Tracanilsl of search vopy delayed
- untlsesch e ispaid . .

Ihol'n:l#aﬂhnullqy
wuwm

00213440971
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L

: Shect No. § i
MM'hmmd'aﬂdnamMﬂaM ‘the international

PCT For recetving Uitice use onty

FEE CALCULATION SHEE
: Annex to the Reguest

zﬁhﬁoﬂlﬂﬁ ] 085747-0474 stamp of the rebeiving Officé

. ASTRAZENECA AB et al.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES ..
1. TRANSMITTAL FEE . - — . - s30000 [T
.] 2. SBARCHFES ..... s e si920m0 |5

Inmmﬂnﬁbbnuﬁdmhym : T
ermhﬂhmm"mnmuﬁm-ﬁ inilicaty the noms
of the Axthcrity which iy chossn 1o coryy out the internationol sswch ) ’ )

‘| 3- INTERNATIONAL FILING FEE

ons ;lﬂ’ﬂ'( o) of Baxx No. IX apply, entor Sub-total sumber of sheets } )
and (c) Na. IX do sot apply, exter Totnl sumber ol sheets |

Thhunlﬂmﬂqﬂnhum 121 shoots,

i first 30 shouts i $i13400 {0
~1-ME] 9 . xs1200 . - . s 2] _
il -uhu-lm-n ‘soquencs B
ﬂh-ﬂ&ﬂlﬁﬂ;uhﬂhﬂhd LT . )
. nnl'ultsululllmm: . . Lo . ’
X : - I - 3000 [ Y
T Feroe et '
m-m-u-n Ihlltlulu-ullll S— | 222600 | I
internctionsd fos. Whare rn hﬁ.éwlﬂ-h )
the sl to be owered o3 I iz 2. ‘the international filing fos) . .
4. - FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (f applicably) ... s2000 | p I
5. TOTAL FEES PAYABLE T  saAea00 :
Add gmounts entered st T, 8, 1 and P, and entex total in the TOTAL box :
: : L
OF PAYMENT : . R
B suthoriention 16 charge Elpu-lmuu O e
X0 i ) thdnll _ [ rovene stemps

Amomnonmcmen(oncnmmnnommmr

" Koty mode of pepmenst gy ot be gvailable & alf acaiving Qfices)

Authorization to charge the total fixs indicsted sbove.

X (thir check-bux inay be marind omy if the conditions for deposis acciunts of

"the recelving Mﬂaqr credit
wm&hﬂd Mllm:.'w «

[ Autsization to chraegn the fee for priceity document.

00213440671
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Unicaments pera Is oficina recepiora ‘
PCT 15
| Solicitud Intemacional N°
SOLICITUD

Facha da presentacién intamacional

=l aba Solldlud.ldn:nug:nl:l " Nombre del organismo recaptor y "Salicitud PCT

sea procesada de acuerdo con el | Intemacional”
Tratado de Cooparacién Intemacional

en Matsria de Patentss Referencia del soficitanta o dal agente: 085747-0474

(an caso deseado) (méximo.: 12 caracterss)
CampoN*l  TITULO DE LAINVENCION
Compuestos de tetrazol y su uso como receplores de antagonistas de glutemeato metabotrépico

CampoN* I  SOLICITANTE [0 Esta persona es también Inventor
Teléfono N*

pala. B pals de la direccion indicads en eafe campo ea la dol eslado de residencia del | _
asoficiants (esto s, pals) sl no se indica abajo ¢l eatado de residancia), Facsimil N°®

ASTRAYENECA AB
SE - 151 85 SOderiaje
Suscla

Ts-ud; ‘(Eam o9, pais) de nacionaildad: Ellndg {asto es, pais) de residancia:
E

Eata parsons es O Todoslos B  Todos los U Unicemente  [J  Los estedos
solidtants a los estados astados designedos E.EU.U. ndicados en el
propdaline de: designados axcepto E.EEU.U. campo suplementario

Campo N* 1l OTRO(S) BOLICITANTE(S) YU OTRO(8} INVENTOR(ES)
Esta persona es:

Nombre y direccién: (Apeifido seguido por el nombre; para una persona juridice, la

denominacidn

oficial completa. La dirsccion debe inclulr el codigo postal y of nombre def | B  solo soficitents
pais. B pals de la direccidn Indicada en eate campo 83 la del estac de reaidencla del

solicitante (esio 9e, pals) s/ no se indice abajo ¢l estado de msidencis). 0O solicditante e Inventor
ﬁmm“wm 84108 casllero estd marcado, no
Estadoa Unidos de América completar abefo)
N de del
solictants, con Is oficina
_Eiad:l(subu. pals) de naciongiided: Eatado Ugmn. pais) de residencia:
Esta persona ee [ Todos los B Todosloe U Unicaments  [J Lo estades
saliciiants & los estados estadoa designados EEUL. indicados on of
propteltos de: designados excepio E.E.U.U. campo suplementario

'H  Otros solictantes y/u (otros) Inventores astin Indicados an una hola de continuaclén,
Campo N*IV___ AGENTE O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA
La persona Identficada abajo por aste medio/ha sido

autorizada a actuar en nombre defios) solidtaria(s)ente [1  Agente O Representante comin
los organismos intlemacionales compatentes
Nombre y direccidn: (Apefido seguido por &f nombre: pare una persona Jurfdica, fa Teldfono N*
denominacion oficial completa. La dieccién debe incluir sl codigo postal y ol nombre del | (202) 672-5404
pais).
Facslmil N*
BENT, Stephen A. (202) 872-5390
Washington Harbour _
3000 K Street, N.W., Suile 500 Teleprintar N°®
Washington, D.C. 20007-5143
ESTADQOS UNIDOS DE AMERICA
. N de rogisiro dal
sallciante, con |a oficing
”lm

m| Direccién Postal: marcar este casillero cuando no estiyha aido autorzado ringln agents o representante
comiin, utiiizando el sspacio de aniba en lugar da Indicar una dreccion particuler a i cunl debe ser enviede 1a

002. 13449971



N2

Continuaclon de Campo NP Il OTRO(S) SOLICITANTE(S) YU OTRO(S) INVENTOR(ES)
S! o 8 uizado ninguna de Kos siguientss subcampos, no incilr est hoja en el

Esta pargons a3
Nombre y direccidn: {Apeffido seguido por 8l nombre: para una parsona juridice, la
denominacidn aficial compiseis. La dimccidn debe inciuir of codigo postel y sl nombre del |0  solo sciicitants
paia. El pafs de i dimecidn Indicada en esie cempa o3 ia del estado de residencia del

solicitanto (esio es, pals) &l no se indica abajo e estado de residencis). E  soiiciants & lnvent
JOHANSSON, Martin

o AsimZeneca R & D Headquerise a -ul:'l;n:anmr(ue:
SE - 151 85 Sodertije completer abajo)

Estado séom a3, pals) de nacionalidad: Endf;(Eub es, pals) de residencia:

Esta persona es O Todos ke O Todoslks B OUnicaments [ Los estados

solicitante a los estadoa estados designados EEU.U. Indicados en el

propdaitos de: dasignados axcepin E.E.U.U. campo suplementario
Esin persona es:

Nnmbmytlrwdh (Apeiiido seguido por of nombre: para una psraona jusidica, fa
denominacidn oficial compieta. La diraccion debe inciulr ol cdigo postal y el nombre del |1 solo solicitants
pels. B pala de Ia direccion indicada en este campo o3 la del esiado de residancia del

soficitants {esiD es, pails) sl no se indica abajo ol sstado de residencia). B solicianis e Invanior
MINIDIS, Alexander

oo AstraZsneca R & D Headquaries E.,.:':“""m"w':
Giobal inteleciual Property caompletar absjo)

SE -~ 151 85 Sbderiaje
Suecia

Tsu-d;(ub @s, paia) de naclonslided: Eud; (E.m-. pais) de residencla:

SE

Esta persona es O Todoa ks O Todoslos B  OUOnicamente [ Los estados

solicitanta a los estados esiadcs designados E.EUU. indicadon en

propdaline de: dasignados axcapio E.E.U.U. campo supiementario
Esta parsona ea:

Nombrea y cireccién: {Apefiido saguido por ef nombre: para una persona jurfdica, ia
denominacion oficial completa. La direccion debe inciulr el codigo postal ysinombre dsl |1 soio solicitants
pals. B pals de i direccitn indicaca en eate campo 88 fa del estado de residencia del

molickanie {esto os, pals) sl no se indice abajo ol esiado da msidencis). H solidmnte e Inventor
STAAF, Karin ventor

o/ AstraZeneca R & D Headquertes mmm::_':
Global inteleciual Properly completar abajo)

SE - 151 85 Soderialje
Suecla

(N° de regstro dai
l:ildhﬂh.ﬂl‘llldldnl

Ts-m;gm ws, pals) de nacionalidad: Estado S(Em s, pais) de residencis:

Esta persona s O Todos los O Todoslos B Unicaments O Los estados

solicitants a los eatados estados designados EEUU. indicados en ol

propdalios de: designados axcepio E.E.U.U. campo suplementario
Esta poarsona oa;

Nombre y direccion: (Apeifido seguldo por ef nombre: para una persona jurfdica, la
denominacion oficial complets. La dinaccidn debe Incliir el codigo paatal y sl nombre del |1 solo solicitente
pals. E pafs de ia diraccitn indiceda en eate campo e la del estado de maidencla del

solicilants (esio as, pals) sl no sa indice absjo ol astado de residencis). B solicitants e inventor

WENSBO, David Inventor

ch AstraZenoca R & D Headguartos : E*',:b.“m;;':

Gilaba! intslectus! Property

SE - 151 85 Sodertife compleiar abejo)

Suecia N de regsto dal
solicitants, con Is oficina

Tsmd% (Eumu. pais) de nacionalidad: Elhdg(ubu. pais) de residencia:

£ E

Esta persona es O Todos ke Cl Todos los B Unicamente  [J Lo estades

solicitanis a los estados tados designados EE.U.U. indicados en ol

propdetios de: designados ampr E.U.U. campo suplamentaric

E Otros solicitantes yu (ofros) inventores sstin Indicados en une hoja de continuacién,

002. 13440071



aN*3

[ Continuacidn de Campo N Bl O'I'ItO(SJ SOLICITANTE(S)} Y/U OTRO(3) INVEIITDR(EB)
S mo es utifzado ninguno de lox sidontfes subcampos, no inclulr este hofa en el requerimiento

Exta persona es:
Nombre y direccidn: {Apeiiido seguido por 8/ nombre: para una persona juridica, is
denomingcidn oficisl complets. La direccidn debe inciuir el codigo postal y e nombre def | [J  solo solicitants
pals. £ pafs de la direccidn Indicada en esfe campo es la del estad de raaidencia dol

solicitats (esto s, pals) 4l no se india abajo ¢l estado de residoncis). B eolicitants e inventor

MCLEOD, Donald

o NPS nc. O lol:;mbr(do:

Salt Lake Coly, UT 84108

Estados Unidos de Amédrica N de reghto _del
salicitants, con Ia oficina

Estado gm s, pala) de naclonalided: Emaﬂ(.m 3, pals) de residencla:

u S

Esia persona a3 0 Todosios O Todosics B Unicemants O Los estados

solicitanis a los estadoa estados designados E.E.U.U. Indicadca an el

propdaitos de: designados excapto E.E.U.U. campo suplementario
Esia psrsona es:

Nombre y direccion: (Apeffido seguido por af nomive: para une parsons Juridica, la
danominacidn oficiel compista. La direccidn debe inciuir el cidigo pastal y el nambre del | 0 soto solicitants
pela. E1 pais de la direccidn indicada an este campo es la dal astado de residencia del

soficitante (esto es, pais) si no 36 indica abejo ! estado de residancis). B soidtants & lnventor
EDWARDS, Louise
::Egps % O sd:j“mnu(de:
Ontario L4V 1V7T 5 ,

N do registo del
Canadi solicitante, con la oficing
Eatedo c(:lln oa, pais) de neclonglidad: Estado ckm s, pals) de residencla:
Esta persona e3 O Todos s O Todos loa B Uniamente (J Los estados
solidtante a los eatados estados designados E.E.UU. indicados an el
propésitos de: dasignados excepta E.EU.U. campo suplementario

Esta parsona 8s:
Nombre y direcclén: (Apeiiido seguido por ef nombre: para una parsons juridice, ia
denominacidn oficlel complets. La direccidn debe incluir ol codigo postal y el nombre del |0 solo sollcitants
pala. B pafs de la direcciin indicads en sale campo ea ia del sstado de residencia del
solicianip (eato o8, pals) al no se Indice abajo o esiado de resikiencls). B aolicitante & Inventor
ISAAC, Methwin 0O eclo Inventor (s exte
ss"’*g’"z- u‘amuunwusdo.m
Ontario L4V 1VT ,

[N*  de registo  del
Canadid solicitants, con a ofidna
Estado G(Aub oa, pais) de nacionalidad: Elhd%(Aub ea, pais) de residencia:
Esin persons s O Todosloe O Todoaloe & Unicaments 0 Los sstados
solicitante a los estados estados designados EEUU. indicadas en &l
prapdalios de: designados axcapto E.E.U.U. campo suplementario

Esta persona es;
Nombre y direccidn: (Apeiiido seguido por el nombre: para uha persona jurfdics, ia
denominacidn oficial complets. La direccidn debe incluir el codigo postal y el nombre del | ]  soio solicitante
pais. El pals de ia dirsccidn indicada an esie campo ex la del esiado de residencia dal
solicitants (esip as, pals) sl no se indicas abajo ef estado de residencis). # solicitants e Inventor
OBRIEN, Anne D Inventor (sf este
b NPS Allallx Corp. ellil::lﬂmml(:u.m
8850 Goreway Drive completar abajo)
Ontario L4V 1V7 e

N* de registo del
Canadd sollcitants, con la oficina
Estado G(Aub 63, pals) de neclonalidad; Estado ciub s, pais) de residencia:-
Esta parscna es O Todosics O Todosis B Unicaments O Los estados
scilcitants a los esindon estados designados EEU.U. indicadios en el
propoeling de: dﬂ_ﬂ_ﬂu axcepto E.E.U.U. campo suplamentario

E Otros solicitantes yu {otros) inventores estiin indicadas en una hoja de continuacidn,
00213448971
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N4

Continuacion de Campo N° il OTRO{3) SOLICITANTE(S) YAJ OTRO(3) INVENTOR(ES)
Si no o3 uiizado ninguna de ios slgulentas subcampas, o inchiir esta hoja an el requerimiento

Esta persona os:
Nombre y direccion: (Apeiiido ssgiido par ef nombre: para una persona juridics, ia
denominaciin oficial completa. La direccidn debe inciulr e codigo postal y ol nombre del | solo soicitants
pafs. B pais de Ia direccidn indicads en esfe campo ea la del estads de residencia del

Ests personas es:
Nombre y dreccion: (Apeilido ssguido por of nomive: para una parsona jurfdica, la
denorminacion oficiel campista, La dimccidn debe incluir el cddigo postal y ol nombre del |0 eclo solicitants
pale. E pals de la direccion indieda an este campo ea i dul satada de reskiencla del

soliciants (exto es, pals) sl no se indica abglo el estado de reskdancia). B solictenis e inventor
XIN, Tao

o A O ld:ﬂhmnbr(dog
Onirio L4 181 ' abao)
Canacd I 2

soliciiante (esio a8, pols) si no se indica abajo of astado de residoncia). B soliciants o nventor
SLASSI, Abdelmaiik
pragerer Com. 0 uuo“u nventor (m:
6850 Gorewsy Drive compielar abajo)
Ontario L4V 1VT ™

N de rmgisto del
Canacd solicitants, con la oficing

[Estado ck-b 3, pais) da nacionalidad: Estado c‘(:m 3, paio) de

Esta pamona o8 O Todos los O Todoslos B Unicaments O Losestados
sollcitents a los estados estados designados EEU.U. indicados en ol
propoaline de: dulg_!du- exsepto E.E.U.L. campo suplementario

"Estado c:ub @8, pale) de nadonahdad: Estado ca‘\.h a3, pala) de residanda;

Elhp;lm:u O Todoss O Todosios ~ @ Unicamenta O Los estados

solicitante g los estados estndos designados EE.U.U. indicados en el

propdsitos de: daalgnados axteptn E.E.U.U. campo suplementario
Esta Parsona o8l

Nombre y direccion: (Apeffido seguitio par el nombre: pars una persona jurfdica, ia
denominacidn oficial completa. La direceion debea incluir el codigo postal y el nombre de! | [ soip soliciante
pals. El pals de Ia direccion indicads en ssle campo es ia def estatio de residencia del
soficitardy (esiv 98, pals) 8l no se indica sbajo ol satado de maidencis). O solictante ¢ Inventor

Estado (ssi 83, pals) de nacionalidad: Estado {estp es, pals) de reskiencia:

Esta pamona es O Todosks O Todoslos L Unicaments O Los estados

solicitants a los astadon estados designados E.EU.U. Indicados en el

propdaling de: daslgnadcos excepio E.E.U.U. campo suplementario
- Esia pgrsona es:

Nombre y direcclén: (Apeliido segiido por of nomive: para una persona jurfdics, ia
denominacian oficial compleis. s direccidn debe Incluir el codigo pastsl y el nombre del |1 soi0 solicitants
pals. B pals de la diraccidn indiceda en esie campo es /a del estado de reakiencia del
soilcitanie (esto cs, pals) 8/ no se indica abajo el esiado de residencia). 0 solicitants & Inventor

Estado (eato es, pais) de nacionalkiad: Estado (esto es, pais) de residencia:
Esta parsona es O Todoslos 0° Todos los U  Unicamente O Los esiados
solicitants » loe eatados estadon dasipnados EEUL. indicados en el
propiaiics de: designados exceplo E.E.U.U. campo suplamantario

fﬁ Otrog solicitantss yiu {otros} Inventorse sstén indicados en una hofs de continuacién,

002. 13440071
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Hoja N° 3

Campo Buplementario S o/ campo suplementario no es uliizede,

1.

)

v

En ¢l caso de que en uno de los campos, excepio los campos
VIli{T) e (V),pera los cuales estd provisia una continuacion

nimero del campo) y auministrar la Informacién de is mizma
manera que la requerids de acuardo con las leyendag del
campo en ol que &l aspacio eme insuficients, en particular:

S! méds de dos personas sstin indicedas como solicitantes
Wo inventores y no asté disponibie una “hoja de continuecion”:
an ta/ casn, eacribir "Continuscidn del campo N° Iii” e indicar,

para cada persona adicional, al mizsma tipo de informacion que
Ie requerida en sl Campo N° Iil. El pals de ia direccidn indicado
an et campo a8 ol astado (esto es, el pals) de rosidencia dal
soficiante 8i no estd indicado ahajo ef esfado de makdencia;

Si on ef compo N° il 0 en cualquier Subcampo del campo N° Il
ostd marcada la indicacidn “Jos sstados Indicados en e}
campo suplementiario”: an esls caso, escriblr "Continuacion
de campo N® iI* o "Coniinuacidn del campo NP IIl" o
“Continuaciin de loa campos N® Il y N® IiI” (segin ses al caso),
Iindicer el nombre da(ifos} solickgrie(s) involucrados y, pravimo
& (cada uno de) ialss nombres, of eslado, (Wo, cuando
canreaponds, Paterde ARIPO, Eursslditica, Europea u OAPY),
loa finas por los cuales ia persona nombrada oa solickants.

Si an of campo N° H 0 en cuakyuler Subcempo del campo N° il
of invantor o sl inventor/solicikante no es inventor a los
fines de odos o extados designados o a los finas de
E.EU.U.: en ial caso, escribir "Continuacion de campo N° II" o
“Continuaciin dal cempo N° il o "“Continuacidn de jos campos
N® il y N® Il” (segiin sea al caso), indicar of nombre de{l/os)
inventor{es) involucrados y, priximo a (cada uno ds) isles
nombres, ol estado, (wh, cuandn corresponds, Patenie ARIPO,
Eurssidtica, Europea u OAPY), & ko fnea por los cusios e
persona nombrada eg inventor;

S! exdata(n} otro{s) agenin{s) adicionaimento a los indicados
on of campo N° iV: en tal caso, sscribir “Continuacion de campo
AP [V o Indicer, pera cada uno de ios olms ageros, ol mismo
ipo de informacion que ia requevida en el campo N° IV;

S/ en of campo N° V] exisian mds de tres solicitudes
anterfores cuys prioridad se recismueds; on ol caso, sscriblr
“Continuacion del campo N° V™ e indicar, pars cada solicRud
adicional anterior, el mismo tipo de informacién que la
requerids en el campo N° VI,

Si ¢l solichantse intenta indicar 6! deseo de que ja solicitud
imternacional saa iratada an aiguno de los esindoa designados
como una soliciud para una patente de adickin, un certificado
de adickin, un ceriificado do adicidn de inventor, un certificado
de adicidn de modelo da uiilidad, en tal caso, escribir el nombre
o af codigo de dos leiras de cads pals designado concernieniy
y la indicacion “patanie de adicién”, "certiffcado de
adicién”, “certificado de adiciin de inventor” o “certificado
de sdiclén® de uiilidad”™, la cantidad de soliciiudes

de paieniss empearsnindas ¢ de ofrus paterntes

o do oiras petenies concedidas, o el dalo de
presentacion de la soliciud empareniada (reglas 4.11(a)(ii) y
40bis. 1{a} o (b)).

S ol soiicitants intsnia indicar el desso de que Ja soliciiud
intemacional gea iratada en ios Extados Unidos de Amdrice
como una conlinuacion o una continuecién parcial de une
solicitud ameriar, en tal caso, escribir "Estados Unidos de
Amidrica” o ‘US"y ia Indicecién “continuscién® o
“continuacidn parcial” y el ndmero y la fecha de de ia
solicitud emparentada (regias 4.11(a){lv) y 45bla 1(d)).

#sia hoja na se debs inchuir on is solicitud

Continuecion del camoo N° [V

PAVAN K. AGARWAL
GEORGE C. BECK
STEPHEN A. BENT
BETH A. BURROUS
ALAN I. CANTOR
WILLIAM T. ELLIS
JOHN J. FELDHAUS
MICHAEL D. KAMINSXI
MARY MICHELLE KILE
KENNETH E. KROSIN
GLENN LAW

PETER G. MACK
STEPHEN B. MAEBIUS
BRIAN J. MC NAMARA
RICHARD C. PEET
GEORGE E. QUILLIN
ANDREW E. RAWLINS
RICHARD I. SCHWAAB
HOWARD N. SHIPLEY
MICHELE M. SIMKIN
HAROLD C. WEGNER

Formulario PCT/ROVIOL (hoje 1) (julio 199€)
002.1344007.1
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_ Hols N° 8
CampoW°V__ DESIGNACIONES

La presentacidn de esta adldludﬁlﬂuﬂ. bajo la regia 4.8(e). ta designacion de todos ios palees signaterios
vinculados por el PCT & la facha de |a presantacién intemacional, para ol otorgamiento de todo tipo de proteccidn
disponible y, cuando comasponds, para ¢ otorgamiento de patantes tanto regionalas como nacionales.

No cbatanta:

O DE Alemania no es designada pera ningtn tipo de proteccion naclonal

O KRLaRepdibiica de Corea no s designada para ningin tipo de proteccién naclonal

O RU La Federacitn Russ no ea designads para ningdn tipo de proleccién naclonal

(fas caslieg de amiba pueden sor utilzadas para exclulr (irsvocablements) las designacionaa concermionies a ios fines

de svitar ol cese del efecio, bgjo /a ley nacionsl, de una salicliud neclonel antarior para fa cual se reivindica Ia priorided,
Ver ias notas defl campo N°® V para las consecusncias de las prescripcionas de (al loy nacional en este y otros palsss.)

Campo N* V1 REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Por ests medio se relvindica Ia prioridad de ta(s) sigulents(s) soliciude(s):

Fecha do Cuando la solicitud antarior os:
prasentacion do la Nimearo de la Solichud nacionalk; Sollciiud reglonal: * Soficitud
solicitud anterior Solicttud anterior pals o miambro de Oficina regional intermacional:
{dia/mes/afic) WTO Oficing receptora
Tt (1)
18 de febrerode 2004 60/5485 281 us
18-02-2004)
(2
tam (3)

L]  Otrus relvindicaciones de priarkiad estin indicadas en el campo suplementaric

Sa solicita a |1a oficina recepiora preparar y tranamitir a la Oficina Intemacional una copla ceriificada de la(s)
solicitud(es) anterior{es) (solo &/ Ia soliciud anferiar fue preseniada ente ef organiamo Gue a8 i oficina receplora a los
finas de ia pressnie soliciiud internacional) Identificada(s) arriba como:

B Todosioa O tem [0 wem O tem 0O tem O (em O otros, vercampo
Hame {1 @ TK) 7)) (5) suplementario

. Cuando Iz soliciiud anterior as una soflciud ARIPQ, indicar on ef campo suplameniano & io menos un pals
participe de /s Convencidn de Parls para la Proleccion de is Propledad industrial o unt miemivo de la Organizacion
Mundis! de Comercio ante ef cual 88 presentd la aclicitic! anterior (regia 4. 10(b)(1):

Campo N° VIl Organismo de Bdsqueda Intarnaclonal

Elecclin de Organiamo de Bisqueda Internacional {I8A): (indicar el organiamo elegido cuando dos 0 més
de Bdsgueda Intemacions! son competemies pam Hovar a cabo ia bisquada infemaciongl; 8¢ puede
uliiirar of codigo de dos letras): ;

Soficitud pars utiliizar resultados de bisquedas antsriorss; refersncia a tal bisgqueda: (cuando uns busqueda
anferior fus Jevada 8 cabo por 0 soiicada ante ¢! Orgenlamo de Blsqueda intemadcional):

Fecha(dia/mes/aflo) Namero Pals (v affcina regional

Campo N® VIl Declaraciones

En loa campos VIII() & (v) eatdn contenkias las algulantes dedaracionss (marcar abajo los Cantidad de
caslieros comespondientes e Indicar en la columna derecha i canlided de cada tipo de dedaraciones
dociaracion).

Campo N* VIII(l) Deciaracién sobre la Identidad de! Invenior

O
O Campo N° VIII(I) Deciaracidn sobre o] cardcher dal solicitanie y la fecha
de presentacion intemnacional a aplicer para el
otorgamiento de la patenta
] Campo N° VIIi{l) Decismacién sobre el cardcter del soliciiants y la fecha
de pmsentacién Intamacional a aplicar para relvindicar
la prioridad de la solicitud anterior
O Campo N* Viii{iv) Declaracién sobre actividad inventiva (solo para los
propieitos de designacion da US)
a Campo N° Vlli{v) Declaracidn sobre revelacionss no perjudiciales o
| sxcepcionas por falla de novedad
002
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Hola N* 7

[Campo N IX___ Listado de verificacion; Lengua de pressrttacién

Esta solicitx iIntemacional contlana: Buaddhdhhnadwul-ﬂmhdnpabllm Cantided
8) en forma de papel, ks sigulents sigulantes (marcar sbejo los caziiiaros apiicables e Indicar de ltem
cantidad de hojas en /a cofumna derecha ia canlidad de cada temy).
Salicitud (incluyendo haofas 7|1. HE Holade ciiculo de tasas
de declaracidn
: 2. [0 Poderseparado original del agents
Deacripddn (exciuyendo 3. O Podergeneral original del agente
Fainclos de secuencias b 4. [ Copladal poder ganeral del agents, N° de referencia
iabiag reiacionadas con los sl exdate:
mismos) : 104|5. [0 Dedamacén explicando ia faita de firna
Relvindicaciones : /e O Dmrnmh(a)d.prluldldldanﬂm.)mdumm
Resumen S | VI como [tem:
llusiraciones : 0|7. O Treduccion de la solicitud Intemacional al (ioma):
Subtotel cantidad de hohl T 121
Protocolo de sacuencias : 8. [0 Indicaciones separadas concamientes a organiamoa
Tablas relacionadas : u oiro matsrial blolégico dapoaltados
{para ambos, cantidad real de 8. [0 Listadoa de secuencias en forma legible por
hajas sl osid prosentado en computadora (indicar tipo y canfidad de soportes)
forma de papel, eafd o no () O Coplasuministrada solo a loa fines de la
presoniado también en forma bdaqueds Inemadional, segiin ia regla 13er
lagibla por computadora; ver (¢c) {y no como parte de |a solicitud intemacional)
mda sbajo) ) O (solo sl el cenlero (b)(]) o (c)(D) esté marcado
en
Total canticiad de holas 1 121 fa columng Imquisrda) coples adicionales,
incluyendo, cuando comesponde, i copia
b) [0 Solo en forma legible por destinads g la bisqueda intemnacional segin la
computadora regia 13ar
(Seccién 80(a)()) (M) O junio con declaraciones relevantes para
M O Protocolo de secusncias idantificar la(s) copta(a) con los Dslades de
) O Tabias relacionadas secuancias mencionados en Ia columna
imuilerda
¢) [0 Tamblén en forma legibla por | 10. {1 Tablas an forma legible por computadors
computadora relaclonadas
con loa Ustados de secuencias (indicar tipo y cantidad
{Saccion 80(aXl) De soportes)
@ O Proiocolo de secuencien 0 O Coplasuminisimda solo a los fines de la
) O Tables relecionadas bisqueda Intemacional, segin la regia B02
{b-quaier) (y no como parte de la solichud
Tipo y cantidad de soporisa Intemadonal)
(disquets, CD-ROM- CD-R, u ofro) ) [0 (sclo &l el casifero (b)) o (c)(l) eatd marcedo
En los cunles estin contanidos los an la columna imulerda) coplas adicionales,
O Protocolo de secuenciss incluyendo, cuando comeaponde, i copla
O Tebles relaclonadas destinada u la bsqueda imismacional segan la
Las coplas edicionales deben ser regia 802 (b-queter)
indicadas en loa item B(l) yo 10 (f), en () O junto con declaraciones relevantes pars
la columna derecha) identificar la(s) copia(a) con ias tablas

maencionsdas en la columna izquierda
1. B Omgmmdiur):TujehpuhI.uulbdomby
us

Figura de 1as Iustraciones
qQue pusden acompariar el sl':lnﬁ':u dlt m:memdm dela |

CampoN°X  Finma dei salicitants, agents o represantants coman
Priximo a cada una de ias firmas indicar el nomdbre de la persona inmeris y la capacidad por la cual firma (sl tal

capacided no es obvia por lecturs de ia soiclud)

{Finnado)
Stephen A. Bent, Agenta dai Solicitants

Para uso exclusivo de la Oficina Receptora

1. Fod'lldormpc&l real de 1a solicitud intemadional pretendida:
2. llusiraciones

3 F.dllmldldallmpdhmldahldnmo
llustraciones que compistan la salicitd Intemacions! pretendida
y recibidos més tarde pera an thrmina:

4. Fecha de recepcién en tdmmina de las cormaccionas requerides
segn articulo PCT 11(2):

Organismo de Bisquada | 6. L1 Transmision de copla de O Norecbides

Intsrmacional {cuando dos o busqueda demorada hasta

mumgn”whm) ol pago ds |a tesa da
ueda

00 Redbides

ol

___bisqueda
Parg uso axciusivo de la Oficing |

ntamacional
Fecha de de I trads por la Oficna Intemacionet: 1

002.1344007.1



Esia haoja no forma parte y no esld conaldersda come hoja de ia saliciiud intsmaciona/

[ —Para uso exchusivo de I oficine recepion— |
HOJA DE CALCUL. DETASAS
Anaxo de (2 solicitud Sollcitud Intemacionsl N®
Referancia de presentacidn del
solichants o del agents: 085747-0474 Sallo fechador de la oficina receptors
Solicitants
ASTRAZENECA AB et al.

CALCULO DE LAS TASAS PRESCRIPTAS

1. TASA DE TRANSMISION $ 300.00
2. TASA DE BUSQUEDA $ 1.020.00] § |

Bimqueda Internacional levada a cabo por EP

3 seleccionado para Hevar a cabo /s basqueda
3. TASA INTERNACIONAL DE PRESENTACION

Donde se aplican ios liam {b) y/o {c) del campo N® IX,
ingresar subtatal cantidad de holan

Donde no se aplican los [tem (b) y {c) dal campo N IX,
Ingresgr total cantidad de holas

La Solicitud intemacional comprende 127 holas

[M] Primeras 30 hojas ...........ccevcramnnns | $1,134.00[11]
I | . __$1200 = | si109200[2]
Cantidad de hojas Tesa por
axcadentes da 30 hala

[13_] Components adicional (slo sl los listados de sacuencies y/o tablas rela-
clonadas con los miamos estin presentedos en forma legible por compu-
tadora, segiin la seccién 801(a)), o amboa en tal forma y én papel, se-
gin s seccién 801(a)(il)

. = | 3]
Tasa por
hoja
Sumar montos de (1, 12, 13 @ ingresar tal suma en | w | $2228.00[ 1 |
(Los soiicRanios da clertos esiados tenen derecho & una reduceidn del 75
% de ja tase inlernacional. Cuandn of salicants tene (o todoes s solickan-
tes tienen) este derecho, ol tolal a ser ingresado an | es el 25 % de Ia suma
de jos monfos ingresadosen By D.)
4, TASA POR DOCUMENTO DE PRIORIDAD (s cormesponde) | le P
'|S. TOTAL DE TASAS APAGAR
Sumar montos da T, S, | vy P e Ingresar tal suma en TOTAL 4,466.00
TOTAL
L] Las teses de designacion adn estin sin pagar
FORMA DE PAGO
B Autorizaciénparadebl [] Giro bancario O Efecivo O Cupones
tar en cuenta (ver abajo)
B Cheque O Gim bancaro O Estampliasfiscales [1 Otros (eapecificar)
AUTORIZACION PARA DEBITAR (O ACREDITAR) EN CUENTA BANCARIA
Esia forma de pago no estd disponibie sn iodas ips oficinas
Receptoras Oficina recaptora; RO/ us
f
O Autorizacitn para debitar ef total de las tases Indicedas Cuenta bancaria N°: 19-0741
Amibe
&2 (Esie casiero solo debe mercarse i los permiten las Fecha:
condiclones para cuonia bancaria de le oficina recapiom)
Autnrizacién para debitar cualquier déficit o acreditar Nombre: Stephen A. Bent
cuakjuler sobrepago del total da las tasas Indicadas arriba (Reg. N® 20,768)
O Autorizacion para debiter Ia tasa para &l documenio de Firma: {Fimmacdo)

Prioridad

002.1344007.1
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PCT/US2005/006217
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT o:
NOTIACATION OF RECEIPT OF p
BENT, Stephen, A.
RECORD COPY Washington Harbour
3000 K Street, NW, Suite 500
(PCT Rule 24.2(a)) Washington, DG 20007-6143
Unltad States of America
Data of malfing (dey/month/year)
08 April 2006 (08.04.2005) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or agent's file refarence Intamnational applcation No.
085747-0474 PCT/US2005/005217

The applicant s hareby notified thet the international Bursau has receivad the record sopy of the International application s
detailed beiaw.

Namae(s) of the applicant(s) and State{s) for which they are spplicants:

ASTRAZENECA AB et al (for all designatad States except US)
JOHANSSON, Martin et al {for US)

International flling dute : 17 February 2006 (17.02.2005)
Priority date{s) clsimed : 18 February 2004 {18.02.2004)
D '] of th rd

o e [ maetons Boroaw: 0¥ , 17 March 2005 (17.03.2005)
List of designated Offices :

AP :BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,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,F1,FR,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,GO,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG

Natlonal :AE,AG,ALAM,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, FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR, HU,ID,IL,IN,IS JP,KE,KG,KP,KR XZ,LC,LK,LR,LS,
LT,LU,LV,MA,MD,MG, MK, MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,N2,0M,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,
SL,SM,SY,TJ, TM,TN,TR,TT,TZUA,UG,US, UZVC,VN,YU ZA ZMZW

The lntermational Bureat of WIPO Authortrad offioer:
34, chewnin des Colombatins Marek LASKOWSKI (Fax 338-71-30
1211 Gonwva 20, Switzerland
Facaimile No. (41-22) 338.71.30 Telephons No. (41-22) 338 8152

Form PCTAB/301 (Januery 2004) 008868478
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PCTAJS2005/005217
Continuation of Form PCT/IR/301

NOTIFICATION OF RECEIFT OF RECORD COPY

Date of malling (day/menth/year}

08 April 2005 (08.04.2005) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicart’s or agent's file referance imtemational spplication No.

085747-0474 PCT/US2006/006217
ATTENTION

The applicant should oarefully cheok the data appesring In this Notification. In oace of any disorepanoy hetween these deta
and the Indications In the lmsmational sppiicstion, the appllicant should Immuediately Inform the Inteméational Buresu.

in wddition, the applicant’s sttantion is drewn 1o the Information contained In the Annex, relating to:
[E time limits for entry Into the nationsl phase - sse updeted Important [nformation (as of April 2002)
B‘ requirements regarding priority documents (i applicable)

| A copy of this Notification s baing sent to the recsiving Cffice and to the InternationalSearching Authority.

Form PCTNB/301 (continuation sheet) (January 2004} . 008858478
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.. «mational application No.

ANNEX TO FORM PCTAB/301 PCT/US2005/005217

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant Is reminded that the "national phase™ must be entared before each of the designatsd Offices indicated on
the cover shest of this Notification by paying national fess and fumnishing transletions, as pragoribed by Articlas 22 and 38 and
the applicable national laws. in addition, the applicant may aiso have to comply with other spacial raquirements applicable
In‘cartaln Offtoes. It Is the appiloant’s responsibliity to ensura the neceaszary steps to anter the national phass are taken In a
timely fashlon. Most Offices do not Issus reminders to applicanis In connection with the entry into the natlonal phase.

The applicabls ime Bmit for antering the natlonal phase will, subject to what is sald In the following paragraph, bs
30 MONTHS from the priority date, not only In respact of eny electad Offioe Ifa demand for Intarnational preliminary
axamination Is filed before the axpliration of 18 months from the priority date {see Astlale 38{1}), but also in respact of any
deslgnsted Office, In the absance of filing of such demand, where Article22(1) as modified with effect from 1 April 2002
appliea In respest of that designated Offlos. For further detalls, sse PCT Gazetts No. 442001 of 1 November 2001, pages 18828,
18832 and 19634, ay well as the PCT Newslstter, October and November 2001 and February 2002 lasues.

in pregtice, ime Imitx gthar than the 30-month tims [Imit will continus to spply, for various periods of tima, In respect of
cartain deslgnatad or elected Offices. For regular updetes on the applicabis time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other
fime Gmit), Offios by Offios, refer ta the PCT Gezette{"Seotion V™ part published on & weeldy basls), to the PCT Newsletter
{on a monthly basls} and to the relevant Nationa) Chaptsrs In Volume Ll of the PCT'Applicant’s Guide {the paper version of
which Is updated usually twice a year and the litermet version of whioch Is updsted ususlly on @ weekly basks). Finstly, s
curmulstive table of ail applicable time limlts for entering the national phase ls avallable from WIPO's intarmet site, via links
from various peges the sits Including those of the Gazstte, Newsistter and Quide, st hitp :/www.wipo.Int/potien/indesthtml.

Informetion about the requirements for fifing a demand for Intametional preliminary examination Is setoutinthe PCT °
Applicant’s Guide, Volume VA, Chapter DL Nots that only an applicant who [s & national or resldent of a PCT Contrecting
Stats which Is bound by Chapter ! has the right to flle 8 démand for Intemations! preliminary sxamination (at present, ali
PCT Contracting States ave bound by Chapter If).

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For applicants who have not yet complied with the requirements regerding priority documents, the followling Is recalled.

Whara the priority of an eartler national, reglonal or Intemational application Is clalmed, the applicant must submit a oopy
of the sald earlier appllostion, cartified by the authority with which it was filed ("the priority dosument”) to the regalving Office
(which wlill transmit it to the International Bureau) or direotly to the Intermnationa! Bureau, before the expiration of 18 months from
tha priority date, provided that any such priority dooument may still he submitted to the imtemational Bureau before that detes of
International publioation of the International application, in which oage that docurent will be considerad to have besn recelved
by the Intamational Bureau on the last day of the 16-month time fimit {Ruls 12.1(a)).

Wheare the priority dooument s ssued by the recalving Office, the applicant may, Instead of submitting the priority
dooument, request tha recalving Offios to prepare and tranamit the priority dooumerit to the intarnational Bureau. Such request
rust be mads before ths axpiration of the 18-manth time limit and may be subjectad by the recsiving Offics to the payment
of a fee (Rule 17.1(b)).

If the priority document conocarned Ia nat submitted to the Intarnstional Bursau or if the raqusat to the recslving Office
to prepare and transmit the priority documnent has not besn made {ind the corresponding fee, If any, paid) within the appilcable
time limit Indicated under the preceding paragraphs, any designsted Stats may disregard the priority alalm, provided that no
dasignated Offioe may disregerd the priority olaim concerned befors giving the applicant an opportunity, upon sntry into the
national phase, to fumish the priority document within the time limit which ls reasonsble under the ciroumstances {(Ruls 17.1(o}).

Whare saveral prioritios are clalmed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 18-month ime
limlt (and all other PCT time limits) Is the flling date of the earliest application whose priority Is claimed (Articie 2(xI}{b)}).

Form PCTAB/301 {Annax)} {January 2004) 000663478



aPCT/US 2005005200
TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES
r la OFICINA INTERNACIONAL
PCT BENT, Siephen A.
Notificacién de Recapcién de 000 K Sbost aa: Gule £00
Copla Ragisirada Washingfon, DC 20007-5143
Estedos Unidos de Amdrica
(Regla PCT 24.2(a))
Fecha de envio (dia/mes/afio):
NOTIFICACION IMPORTANTE
08 de abril do 2005 (08.04. _
Referencia del solcitants o dal agente: Sollcitud Intemacionad N°*:
0B5747-0474 PCTAJS 2005005217

Intemacional, como as detalls abejo.

JOHANSSON, Martin ot al. (para US)

Fecha de recepcién
Fecha de prioridad relvindicada

Fecha de recapdon de la capla reglstrada por

Se noiifica al soliciantes por sete medic que la Oficina Intemacions! he recibido la copia egisirada de la Scliciud

Nombre(s) dei(los) sclicitante(s) y paines para los cusies son solicday
ASTRAZENEGA AB ol. &. {pars indos los paises designados exceplo US)

17 de febraro do 2005 (17.02.2005)
18 de febrero de 2004 (18.022004)

17 de marzo de 2005 (17.03.2005)

La Oficina Intemacional
Lista de Oficinas designadas:

o
Fundonario autortzado:
Marek LASKOWSK! (Fax: 338 71.30)
Teléfono N*: (41 22) 338 8152

La Oficina Intemacional ds WIPO
34, chaemin des Colombelies
1211 Geneva 20, Sulm

Facalmil N* (41-22) 338.71.30

Formuleria PCT/IB/301 {enero 2004) 006658478

357
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PCT/US 2005005217
Continuacién de formularin PCTNB/301

NOTIFICACION DE RECEPCION DE COPIA REGIBTRADA

Fecha de envio (dia/mea/aio)
NOTIFICACION IMPORTANTE

083 de abril de 2005 (08.04.2005) _
Refersncia del solicitanta o del agents: Saliciud Intemnacional N®;

085747-0474 PCTAJS 2005005217

ATENCION
El solicitants debe verificar culdadosaments los datos qua aparecen en esta notificacian. En cano de cuaiquier
discrepancia entre estos dains y (as Indicaciones en |a sallcittd internacional, el goliciiants debe Informar
inmediatamants a la Oficina Inlemacional.
Adiclonaimentn, ¢l soficiiants debe prestar atencién a la Informacién contenida en el anexo, referents a:
R  piazos para Ingresar en la fase naclonal: ver informacién Importants (como Ia de abril 2002)

B  requerimientos con respecio a documentos de prioridad (o comesponda)

Se envia una copla de esta nolificacin a la Oficina receptorm y al Organiamo de Basqueda internacional.

Formwlario PCT/1B/101 (hoja do continmeidn) {(eaero 2004) 006653478

A"5O
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Solicitud Intamacional N°;
ANEXO DEL FORMULARIO PCTAB/301

INFORMACION DE PLAZOS PARA INGRESAR EN LA FASE NACIONAL

Sa recuerda al solicitants que |a “fase naclonal™ debe ser Ingresada ante cada una de las oficnas designadas
Indicadas an la cardtula da esta notificacion mediante el pago de tasas naclonales y suministrando traducclones, tal
como esti prescripto por ios articuloa 22 y 39 y las leyes naclonales aplicables . Adamads, sl sollcitants debe cumplir
con otros requerimlentos especiales eplicablas da determinadas oficinas. Es responsabliidad del solicitants
asagurar que los pasos necasarios para Ingresar en |a fase naclonal sshin ejecutados en el tempo establecido. La
mayoria de las oficinas no axpiden recordatorios para los solicitantss con respecto al ingreso en la fass nacional.

El plazo aplicable para Ingresar en |a fase nacional s, con sujecién a lo que dica of aigulents parrafo, de 30
meses a partir de la fecha de pricridad, no solo con respacin a cuaiquiler oficina ssleccionada en ka que se presentd
una demanda de Examen Preliminar intemacional antes de la expiracion de 19 meses a partir de Ia fecha de prioridad
{ver articulo 36{1)), alno tambidn, en ausencia de la presantacién de tal demanda, con respecto & cualquier oficing
designada en la cual se apiica el articulo 22{1), modiicado en sus efectos a partir del 1 de abril de 2002, en relacién
con tal oficina designada. Para mayores detalles, ver la PCT Ganite N° 44/2001, del 1 de noviembre de 2001{, pp.
108926, 18832 y 18834, asl como los ejempiares de PCT Newaletier, octubre y noviembre de 2001 y febrero 2002.

En ia prictica, los plazos distintos a 30 meses s¢ aplican cantinuadaments, para varios periodos de iempo, con
respecio & determinadas oficinas designadas o seleccionadas. Para actuslizacionss nonmales de los plazos
aplicables {20, 21, 30 0 31 meses, u ofros plazos), oficina por oficing, remitirsa a la PCT Gazetts (parte “Section IV-,
publicada samanaiments), al PCT Newslatier (mensual) y a los capftulos naclonalea relevantes qus figuran en ol
volumen Il la Gula PCT dei Soficitante (del cual la version en papel se actualbm usuaiments dos vecss alafio y la
version de Intemst semanaiments). Finements, an al altio de Intamet de WIPO estd disponible una tabla acumulativa
de todos los iempas limiies apficables para ingresar en la fase nacional, mediants vinculcs con varias paginas, &l sitio
Inciuye aquellos do Gazeite, Newalstiar y gula, en hitp//wipo.int. pcifen/index/im,

La informacdién acerca de los requarimiantos para presentar una damanda de Examen Preliminar Intamacional se
encuentma en Ia Gula PCT dal Sollcitanis, volumen VA, capiiulo IX. Hacemos notar que solo un solicitants que tenga la
nacionafidad o sea residents de un pals signatario del PCT comprametido por el capitulo Il posee loa derechos para
presentar la demanda de Examen Preliminar Intemacional (actuaiments, todos loa estados signatarios del PCT estén
comprometidos por el capltulo Il).

REQUERMIENTOS CON RESPECTO A LOS DOCUMENTOS DE PRIORIDAD

Para loa solicitantas que an no cumpliaron con los requermiantos con reapecio a los documentos de prioridad, se les
recuarda lo sigulente.

Cuando se relvindica la prioridad de una solicitud nacional, reglonal o intemacdional anterior, el solicitante debe envier
una copla de tal salicitud antarior, ceriificada por el Organiamo al cual fue presantado ("el documentn de prioridad™) a la
oficina recaptora (que lo tranamitind a la Oficina Internacional} o directaments a [a Oficina Intemacional) antes de la
epimcidn del 18 meses a partir de la feches de priorkiad, estableciendo qus todo documentos de prioridad ha sido
enviado a la Oficina Internacional antes de Ia facha da la publicacién Intemnacional o de la solicitud Intermnadional, en
cuyo caso tel documentn seri considerado como haber sido redbido por la Oficina Intemacional el ditimo dia del
tarmino de 16 masea (regla 17.1(a)).

Cuando ol documento de prioridad es distribuldo por la oficina receptora, ol solicitanta puede, en lugar de enviar al
documento de priorided, requerr de la oficina recepiom que prepam y tranamita el documento de prioridad a ta Oficina
Intemacional. Tal requerimientn deba sar sfectuado antes de la expiracidn del plazo de 18 meses y puede quedar
sujeto por la oficina receplora al pago de una tasa (regha 17.1(b)).

8l ol documento de pricridad concamients no es enviado a la Oficina Intemacional o sl no se efectud el requarimiento a
la oficina receplomn de que prepare y iransmita el documento de prioridad (y se pagd la commespondlente tasa, sl es
pertinente) dentro del ptazo aplicabie bajo los pamafos precedentss, un eatado designado debe paser por alto la
relvindicacién de priorided, pues eati establecido que tal estado no designado debe pasar por aito |a relvindicacion de
prioridad concemients antss da dar al solicitants una oporiunidad, al entrar en la fase nacional, de suministrar el
documento de priaridad en un tempo limite razonable con las circunstancias.

cuando.unMndlunwrhsprluHIdu.luhdndapﬂomhdaurmnddndamdpmpﬁslbdempﬁrd
plazo de 16 meses ea [a fecha de presentacion de la solicitud més antigua por la que se reivindica prioridad.

PCTAJS 2005005217

“Formulario PCT/IB/301 (Anexo) (enero 2004) 006630699

%)
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y PATENT COOPERATION TRE. Y PCTIUS2005/00521.
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To: It |
NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL B ot & Birch, LLP
APPLICATION AS PUBLISHED OR REFUBLISHED 8110 Garishouss Read, Sulte 300 Enst
. P.O. Box 747
’ Falls Church, VA 22040-074T
ETATS-UNIS D’'AMERIQUE

Dale of malling (dayinonth/year)

01 September 2005 (01.09.2005)
Apnlicant's or agent's file reference

BT O T . IMPORTANT NOTICE

£494 -0511 (wo)

Intamnational application No. Intemalional filing date (dawimonth/year) Priority date {dayinonth/year)

PCT/US2005/005217 17 February 2005 (17.02.2005) . 18 February 2004 (18.02:2004)
Applicant

. ASTRAZENECA AB et al

The International Bureau transmits barewith the following documents:

::yot:hsinmmﬂ;ﬂ.ppﬂuﬂmnmumbyunmmmﬂnmmm Septermber 2005 (01.09.2005) undear
. WO 2005/08(0

[:] ;:pyummmnwm-mmmwuhmmnmmm
wo
For an explanation as to the rasson fior this republication of the intermationa) application, reference ts mude to INID codes (15), (48)
or (89) (ar the case may be) an the front page of the attached documear. )

me’u;nsvmuﬁnm
N ~ 12/ 2004
The Intemnatinasl Bureas of WIPO Anthorized officer
34, chemin des Colombetiag .1 .
1211 Geneva 20, Switzariand : Simin Baharlou
Facsimile No.+41 22 740 14 35 Facsimils No.+41 22 338 71 30

Form PCT/IB/311 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREAT™ e 217

From the INTERNATIONAL BUREAU 51 T‘f—-aﬂ,

PCT ™

SECOND AND SUPPLEMENTARY NOTICE _EV/EW (/g 4
INFORMING TEE APPLICANT OF THE DUFF, MalNe, Anchew ld
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Birch, Stwwart Kolaach & Birch, LLP OCA'E
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES B aetonaya6 Road, Sulte 500 East r//l/b'-
WHICH APPLY THE 30 MONTH TIMR Falls Church, VA 22040-0747 '
LIMIT UNDBRARTICLE 2(1)) - . ETATS-UNIS D'AMERIQUE
(PCT Rule 47.1(c))

Date of mailing {dayinontiyear)
22 June 2006 {22.08.2006)

Applicant's ar agent's file referencs
085747-0474 IMPORTANT NOTICE
Imemational spplication No. Interaational filing dats (dawimonthvipaar) Priority date {dayinonth/wsar) .
PCTAJS2005/005217 17 February 2005 (17.02.2005) 18 February 2004 (18.02.2004)
Applicant

ASTRAZENECA AB st al

L 'n-nm-rmn:mwwoﬂ).hmmmm:mmﬁmuinﬁumnumupﬂmaémm
the pricaity date), does not apply, Flaase ses Fonm PCT/IB/308(Pirt Notice) issaed previously.

2. Notics is hereby given that the following designxted Office(s), flar which the time limit under Article 22(1), as In fores from 1 April 2002,
does apply, hea/have mquestad that the commmnication of the internationsl spplication, as providad for In Article 20, be affected undar
Rnle 93bis.1. The International Boresn bas effected that commmnisation on the date inficated befowy:

01 Septesnber 2005 (01.09.2008)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, PG, RU, SY, TM, US

In accordanca with Rale 47.1(c-bi)(3), those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the commmnicstion of the
Intexnational application has dnly i place on the date of mailing indiested shove and no copy of the international application is required
0 bo farptished by the spplicant to the degignated Office(s). ’

3. The following designemd Offices, for which the tims Hmit wader Article 22(1), s in fisree from 1 April 2002, does apply, have mot
requested, a8 at the tima of mailing of the presant notice, thet the commmnication of the international applicstion he effacted under Rule
93bis.1: )

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BW, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, £, ES, F1, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, ID, I, IN, 1S, JP, KE, KZ, LC, LK LR, LS, LT, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH,
PL, PT, RO, SC, SD, 8G, 8K, SL, 8M, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, WN, YU, ZA, ZW

Innmdnnmmn.lcmmommbm:m-mmﬁuwmmm
that Office acts as a designated QOffice does not require the farnishing, nnder Articls 22, by the applicant of & copy of the intmmational
spplication.

4. TIME LIMITS for entry into the national phese

For the designmet] ar elactad Office(s) listed shove, ﬂlnppﬁﬂhh'ﬂm!nhhmuhzﬂ:mﬁo;mphuﬂmhjdb'hthnﬂh
the following paragraph, be 30 MONTHS from the pricrity date.

In practics, time Bmits other than the 3)-month thoe it will contime to apply, fir varions pariods of time, in rspect of cartatn of the
designated ar eleciad Office(s) listed above. For regnlar updstes on the applcable ima Hmits (30 or 31 months, or other thme 1imit),
Office by Office, refer to the PCT Gaxatie, tha PCT Newsletter and the PCT Appiicant’s Guide, Volums II, Nazdopa! Chapxs, sl available
from WIPO's Iniernet xita, at httpz//wwer.wipo.int/pet/en/index html

I is the spplicant’s sole responsibillly to momitor al) thees time 1tmite.

The Intermational Burean of WIPO Authorizad officer EY
34, chamin des Colombeties P -
1211 Gemeva 20, Switmariand Simin .Bah.arlou
Facsimile No.4+41 22 740 1435 Facsimile No+41 22 338 71 30

Form PCT/IB/308(Second and Supplemsntary Notics) (Ianuary 2004)
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PATENT COOFPERATION TREA.

From the INTEENATIONAL BUREAU
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:

IMPORTANT NOTIFICATION

Intarnetiona! filing date (dayimonihyear)

17 February 2005 (17.02.2005)

Priocity dulo (dapimonthiwar)

18 Feabruary 2004 (18.02.2004)

085747-0474

Applicanty or agenfs filo refarence

PCTAJS05/005217

Triemalionsl applioation No.

Tternationsl publication datv (dapimonih/year)

ASTRAZENECA AB ot al

Applicant

mmﬁ

mrm i

q,wmwuww
m mmmmm
mu.,m

80/545,261 us 17 March 2005 (17.02.2005)

18 Februmy 2004 (18.02.2004)

Olalz Alicia

Tolsphons Neo. 41 22 338 9288

Facsimile No. +41 22 338 71 30

1211 Genova 20, Switseriand

Paczimile No. +41 22 740 14 35

Farm FCTIRVI04 (Lemazy 2004)
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PCT/US 2005005217

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL 33‘\
EN MATERIA DE PATENTES
De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT ' A
Notificacién concarnients al m
envio o transmisién del 3000 K Strest, NW, Sults 500
Documenta da prioridad Waahingtan, DC 20007-5143
Estadas Unidos do Amdérica

(Instrucciones Administrativas PCT, seccion 411)

 Fecha da envio (dia/mes/afio):
14 do abril de 2005 (14.04.2005)

Referenda del solicitants o dal agents: -
no disponiile NOTIFICACION IMPORTANTE
085747-0474 _
Salldhud Intemacional N* Facha de presentscitn (dig/mea/sfic)
PCT/AJS 20050005217 _ 17 de febrero de 2005 (17,02 2005)
Fecha de publicacién Intamadonal (dia/mes/afio): Fecha de prioridad {dia/mes/aio)
18 de febrero de 2004 (16.02 2004)

[Soliciants:
ASTRAAZENECA AB ot o,

1. Por medio deo esta formulasio, que resmplara cualquisr notificacion concemisnts a envio o tranamision de
dacumenias de prioridad reallzada previamente, se natifica sl solicitante de la fechs de recepcidn por la Oficine
Intemacional del(lcs) documente(s) que se refieran a la(s) solicituri(es) anterior{es) cuya priovided es reciamda.
En tanto no aparezca un astarisco préedmo a la facha de recepcidn o las letras “NR" en 1a columna derecha, 8l
dacumento de prioridad concemients ha sldo enviado 0 tranemitido al Organlamno Intamacdional, en
cumpiimianto de la PCT 17.1(a) o (b).

2 (sl correaponds) Las lstres “NR” qua aparecen an la columna derecha denctan un documento de prioridad
qus, a la fecha de snvio de este formulario, aim no ha sido recibido por la Oficina Internacional segin la
regla 17,1 {a) o (b). Cuando, segin In regia 17.1(a), ol documantn da pricridad debe ser enviado por el
saiiciante a la Oficina recepiona o al Organismo Internacional pero ol solicitanis no realtzd of envio del
documento de prioridad an ol plazo comaspondients a tal regis, o) sclicitants debe dirigir au atencién a la regla
17.4(c), ia que estabiece que ninguna Oficina designada no debe hecer caso omiso de ia relvindicecion de
priorided concemienta antes de dar al salicitants una oportunidad, antes de entrar en is fase nacional, da
suministrar &l documento da prforidad dentro de un plez razonabie con las crcunstancies.

3. (sl comesponde) Un asterisco qua aparece préodmo a la fecha de recepcidn, en la columna de la derecha,
denola un documento de prioridad enviado o transmitido & la Oficina Internacional que no cumple con la
regia 17.1(s) o (b) {el documenio de "prioridad fue recibido después dal plaro prescripio en laregia 17.1(a) o ol
requerimiento de preparar y tranamitir el documanto de priorided fue suministrado a le Oficina receptora lusgo
dal plazo aplicable sagin la regla 17.1(b). Sin embargo, en tanio &l documento de priaridad no ea suministrado
an acordanza con Ia regla 17.1(a) o (b), al Organismo Internacional no transmitird un copla del documento a ias
oficinas designedaa, para su consideracidn. . En caso de que la Oficina designada no acepts tal copla como
documento de prioridad, la regla 17.1{c), establaca que un organismo no designado debe passr por allo la
relvindicaddn de priorkiad entes de dar al soficitants una oportunidad, al entrar en la fese naclonal, de
suministrar af documento da prioddad en un plazo razonable con las clrcunstancies.

Eacha de Prioridad Solihud de Pricrided =~ Palsy Oficine Regional  Eecha de Receockédn o del
u Oficing receptors del PCT — Documento de Prioridad

18 de felvero do 2004 80/545,201 us 17 de marxzo do 2005
(18.02.2004) (17.03.2005)
La Oficina Intamadional de WIPO Funcionario autorizado:
34, chemin dea Colombetiss
1211 Ginebra 20, Suiza Alaiz Alicia
Facsimill N* +41 22 338 71.30
Facaimil N°: (41-22) T40 14 35 Teldéfono N°: +41-22 338 82 68

Formularie PCT/IB/304 {ene 2004)
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PCT/US2005/005217

PATENT COOPERATION TREATlY %}\qq %\\M

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING DUFF, Melkle, Andrew
OF A CHANGE Blrch, Stewart, Kolasch & Birch,
' LLP
(PCT Rule 92bis.1 and 8110 Gatehouse Road, Sulte 500 East
Administrative [nstructions, Section 422} P.O. Box 747
Falls Church, VA 22040-0747
Date of maliing (day/monthiyear) United States of America
01 August 2005 (01.08.2005)
Applicant's or agent's file reference
085747-0474 IMPORTANT NOTIFICATION
International appication No. International filing date (day/month/year)
PCT/US2005/005217 17 February 2005 (17.02.2005)
1. The following indications sppeared on record conosrning:
D the spplicant D the inventor E the agent D the common represemative
Name and Address Stets of Naticnallty 'Stxte of Reaidence
S S £,
asnington raroour [ Telephons No.
3000 K Street, NW, Sulte 500
Washington, DC 20007-5143 202-672-5404
United States of America Eacsimile No.
202-672-5399
Teleprinter No.

2. The Imernational Bureau hereby notlfiss the spplicant that the following chunge has been recorded concerning:

IE the psrson D the name D the address L__] the natdonallty D the residenca

Name and Address | “State of Nationallty State of Residsnos
DUFF, Meikie, Andrew
Ell_r;h, Stewart, Kolasch & Birch, ~Tetsphons No.
3160 BGate;Euse Road, Sulte 600 East 703-205-8000
A, Box " Facsimile No.
Falls Church, VA 22040-0747
United States of America _ 703-205-8050
-rl'ol-prlmr No.

3 Further obasrvations, if necessary:

4 A copy of this natifloation has been sent ta:

'Z, the recslving Office D tha desalgnated Offices concemed
D the International Searching Authority D the slected Officas concemed
D the International Preliminary Examining Authority ‘ IE other: BENT, Stephen, A
Tha Internations! Bureau of WIPO Authartzed offiosr
13;; 1";::. d;' colnmbsu:: Junko TAKEUCHI (Fax: 338 71 30)
Facalmlle No. (41-22) 338.71.30 Telephone No. (41-22) 338 8448

Farm PCTAB/306 (March 1004) 0067820856



SUPERINTENDENCIA DE INCUSTRIA Y CONERCIC

2T :  BC0174089-2

[

A s D M MECREACON
T bl SERNCIONAL
RT 11 PRESENTACION

RECIBO OFICIAL DE CRJA : O - $9,933
FECHA : ASDSTC 8 DE 2004
'H‘l
$383r COUSIGHACTION it
DEPDSITANTE TIPG PASD BARGD CUERTA Ho. PAGD FECHA PSD Yr. PABD
GUSTAVC HOLLNANM G CONSIGRACICK  BANCD POPIRAR  050-0C1il-b S1L6343L  CB/0A/2N06 1,389,%00.00
"y C ¢ HEEPT D I
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i 50005-01-0f SCLICITURES 1 TRANITES DE SCL. DE PATENTE DE IN 443,000.00
’ TOTAL ¢ ] 443,50,
—
G0H: CURTROCIENTOS SESENTA Y TRES HIL PESOS

RECIBD SE CAA APLICADO AL EIPEDIENTE Mo.




Industria y Comerci
SUPERINTENDENCIA

” —

SURERINTENDENCIA DE INDUETRIA Y COMERCIO

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION . g, 08 07 e 000000000 ectone:

PCT Ele PATENTENN
AT PRaEON  Fotwe: 27
PATENTE DE INVENCION . MODELO DE UTILIDAD [ ] |
. wgr el .

9 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente Cd
.4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta [a solicitud [\r]/
- & Descripcion de la invencién M

4 Dibujos de ser estos pertinentes []

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas A

COMPLETA [ INCOMPLETA { ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

’ Indicacién de que se solicita el registro de Diseiiu Industrial [

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Y Representacién grafica y f{otografica del Disefio Industrial o muestra del

.
&

material que incorpora el disefio [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] - ' |
@ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ] LY
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] .
Bepresentacibnﬁ_gréﬂ'ca del esquema trazado [] 3
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ] .
COMPLETA [ ] INCOMPLETA | ] .
Firma Responsable ; ]
Fecha_A sowic & 2006 Carrora 13 No. 27-00 Pisa 5, 7 y 10 '

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mait: info@sic.qov.co
www SiC.Qov.co
Bogala, D.C., Colombia




{ndustriz v Comercio

X Capitubo .

@
SOLICITANTE

™)

| REPRESENTANTE
0 APODERADO

SUPERINTENDENSCIA

[X] Patente de Invencion.

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE :

| { Capitulo

Nombre: ASTRAZENECAAB y
NPS PHARMACEUTICALS, INC.
Direccion: 1, SE — 151 85 Sadertafe, Suecia
2. 383 Colorow Drive, Salt Lake City,
Utah 84108 Estados Unidos de América

Nacionaiidad o Domichiio:SE- 15185 Sodertie, Suecia
y Utah 84108 Estados Unidos de América
Lugar de Constitucion: Suecia y Estados Unidos
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Contlanacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

" MINIDIS Alexander

STAAF Karin

WENSRBO David

MCLEOD Dondid

EDWARDS Louise

ISAAC Methvin

O’BRIEN Anne

SLASSI Abdelmalik

XIN Tao

Direccién

c/o AstraZenecaR & D
Headquarters
Global Intellectual Property

¢/o AstraZenecaR &
Headquarters
Global Intellectual Property

c/o AstraZenecaR &
Headquarters
Global Intellectual Property

c/o NPS Pharmaceuticals, Inc.

383 Colorow Drive

c/o NPS Allelix Corp.
6850 Goreway Drive,
Mississauga

c/o NPS Allelix Corp.
6850 Goreway Drive,
Mississauga

¢/o NPS Allelix Corp.
6850 Goreway Drive

Mississauga

c/o NPS Allelix Corp.

6850 Goreway Drive
Mississauga

10 Comoq Av., Woodbridge,

Domicili
S-151 85 Sddertilje,
Suecia

S-151 85 S3dertillje,
Suecia

S-151 85 Sadertillje,
Suecia

Salt Lake City,
UT 84108, USA

Ontario L4V 1V7,
Canadé

Ontario L4V 1V7,
Canadi

Ontario LAV 1V7,
Canadd

Ontario LAV 1V7,
Canadé

Ontario L4H 287,
Canada
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto segun la formula |

(R)@ Ney X @“R’
4

R =N

en donde

X3 y X4 se seleccionan entre N y C, de modo que cuando X; es N, X, es
C ycuando Xz es C, X4 08 N;

P se selecciona entre arilo y heteroarilo;

si m = 1 entonces R' se une a P a través de un &tomo de carbono en el
anillo P en una meta-posicién del anillo P respecto def punto de unién de P a X2,
y sl m = 2 entonces R' se une a P via carbdn dtomos en el anillo P en las
posiciones 2 y 5 del anillo P;

R! se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, Cs.
saiquithalo, OC.ealquithalo, C.ealquilo, OCieaiquilo, Caeaiquenilo, OCa.
galquenilo, Cyealquinilo, OC,salquiniio, CoealquilCyecicloaiquilo, OCpsalquiiCs.
scicioalquilo, Coealquilariio, OCgealquilariio, CHO, (CO)R®, O(CO)R®, O(CO)OR®,
O(CNRMOR®,  C1ealquilOR®,  OCzealquiOR®,  Cyealqui{CO)R’, OC..
e8lQUINCO)R®,  CoaalquilCOR®, OC4.ealquiCOzR®,  Cpesiquilciano, OC2
salquliciano, CosalquINRPR®, OC,.alquiNR’R®, C..ealquil(CONR’R®, OC,.
salqUI(CONRR®,  CoealquiNRY(CO)R®,  OCa6alquilNR(CO)R?,  Co.
calquINR*(COINR®R®, CyealquilSR®, OC6alquilSR®, Coealqui(SO)R®, OC;.
ealqui(SO)R?, CoealquilSO2RE, OC.ealquilSO;RS, Cosalquil(SO2NRPRE, OC,
2alquil(SOz)NRR®,C, salquilNR}(SO2)R®, 0C1.6alquilNR®(SO2)R®, Co.
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salqUINRYSO,NR®R®, OC.4aIquiNR}(SO2NRPR®, (CO)NR®R®, O(CONNR'R’,
NR0OR®, C;.alquiNR}(CO)OR®, OC;4alquilNR3(CO)OR®, SO3R® y un anillo de 5
6 6 miembros que contiene uno o mas 4atomos seleccionados en forma
independients entre el grupo formado por C, N, O y §;

X! se selecciona entre el grupo formado por Cagalquilo, Casalquenilo,
NR?, 0, 8, CR*R*, SO, S0,

X2 se selecciona entre el grupo formado por un enlace, CR'RY, O, S,
NR?, SO, SO,

R? y R* se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado
por hidrégeno, hidroxi, Ci.ealquilo, Coealquilciano, oxo, =NR®, =NOR®, C,.
«alquilhalo, halo, Ci4alquilCsrcicloalquilo, Csrcidoalquilo , O(CO)Ci4alquilo,
(CO)Cy.4alqullo, Ci48lquil{SO)Coualquilo, Ci4alquil{SO2)Coualquilo, (SO)Co-
salquilo, (SO2)Co4alquiio, OCsalquilo, Ci4alquilOR® y CoalquilNRRS;

Q es ya sea seleccionado entre triazol, piperazina, y imidazol, o bien Q
@s cualquier otro anillo hetsrociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene uno
0 mas heterodtomos seleccionados entre N, O y S y esta fusionado a un anillo
triazol;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrox, Coealquilciano,
=NR%, =0, =NOR®, Ci4alquilhalo, halo, Ciealquilo, Cascicloalquilo, Co.
ealquilarilo, Co-saliquithetercatilo, Coealquilcicloalquilo, Co
salquilheterocicloalquilo, OCi4alquilo, OCgealquilarilo, O(CO)Ci4alquilo,
(CO)OC4alquilo, Coualquil(S)Cosalquilo, Ci4alquil(SO)Coaalquio, Cs.
«alquil(SO2)Caalquilo, (SO)Coeualquilo, (SO.)Casalquilo, C14alqullOR%, Co

«alquilNR3R® ¥ un anillo de 5 ¢ 6 miembros que contiene uno 0 més Atomos
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Oficio No. - 11118

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 486 de la Comislém de la Cominidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. La solicitud no contiena las coplas de los documentos en que constan las
cesicnes de los derechos a la patente de los inventores a los solicitantes o a sus
causantes. (Art. 26-k) Declsidn 486.

2. La solicitud no contiene los poderes debidamente otorgados, con el lleno de los
requisitos exigidos por loa articuloa 63 y subsiquientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicicnalmente, deberi presentar los documentos que acreditan
la existencia y representacién legal de las socledades solicitantes, cuando &stas
fueren personas juridicas.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articule 39 de la Declsifm 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, camplete los requisitos anteriormente enmunciadoa.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarf abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN,
Jefe de la

PEDES DE VERGEL
vieitn de NMuevas Creaciones

El antefior . requerimiento fus notificado por fijacién en 1lista de
facha '
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