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® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la soliciud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere ol caso.

Documento de cesién del inventor al solicitants ¢ a su causante.

Declaraciones
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De ser el caso, documento que acredite la ficencia o autorizacitn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser ol caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, mfonnamﬂnsobmohmaolmh:desdepalenboﬂhﬂosobtenduanelommjemporelmmnhmlar
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Otros Reporte de biisqueda intemacional

(12) Solicito la concesidn de la patents,

NOMBRE: Lyl
FIRMA:
C.C. 2930616 de Bog

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




INVENTORES CON DIRECCION Y DOMICILIO

Nombre; ISAAC, Methvin
Direccién: ¢/o NPS Allelix Corp., 6850 Coreway Drive, Mississauga
Domicilio: Ontario L4V 1V7, Canad4.

Nombre: JOHANSSON, Martin
Direccién: ¢/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property
Domicilio: S — 151 85 Stdertiilje, Suecia

Nombre: MALMBERG, Johan

Direccién: c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property.

Domicilio: S — 151 85 Sédertilje, Suecia

Nombre: MINIDIS, Alexander
Direccién: ¢/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property.
Domicilio: S — 151 85 S&dertlllje, Suecia

Nombre: STAAF, Kann
Direccién: c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property.
Domicilio: S — 151 85 Sddertalje, Suecia

Nombre: SLASSI, Abdelmalik
Direccién: ¢/o NPS Allelix Corp., 6850 Coreway Drive, Mississauga.
Domicilio: Ontario L4V 1V7, Canada.

Nombre: WENSBO, David {
Direccion: c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property.
Domicilio: S — 151 85 Stdertalje, Suecia

Nombre: XIN, Tao
Direcci6n: c¢/o NPS Allefix Corp., 101 College St., 8" fl..
Domicilio: Toronto, Ontario M5G 1L8, Canada.

Nombre: STEFANAC, Tomislav 7
Direccién: c/o NPS Allelix Corp., 101 College St., 8® fl..
. - Domicilio: Toronto, Ontario M5G 1L8, Canadé.

T



OTROS DOCUMENTOS QUE SE ACOMPANAN

Copia de la solicitud tal como fue solicitada y publicada bajo No. W02005/080379 Al y
su traduccién al espafiol.

Copia de la solicitud PCT

Copia Formulario PCT/IB/304 correspondiente a 1a notificacién o transmision del
documento de prioridad.

Copia Formulario PCT/IB/301 correspondiente a la notificacién de recibo de la copia de
archivo y su traduccidn al espafiol.

Copia Formulario PCT/ISA/210-220 correspondiente al informe de biisqueda internacional
y su traduccidn al espafiol.

Copia Formulario PCT/ISA/237 correspondiente a 1a notificacién escrita de la oficina
Internacional de Biisqueda y su traduccién al espaiiol.

Copia formulario PCT/1B/306 correspondiente a 1a notificacién de un registro de cambio
agregando dos inventores



(12) INTERNATIONAL: AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(43) Internationsl Publication Date
1 September 2005 (01.09.2005)

PCT

(10) International PubHeation Nunber
WO 2005/080379 A1l

(51) International Patent Classification”: CO7D 401/14,
413/14, AS1K 3144439, AG1P 2500, 29/00, 1/00

(21) International Application Number:
PCTAUS2005/005200

(22) International Flling Date: 17 February 2005 (17.02.2005)
(25) Flling Language:
(26) Publication Langnage:

English
English

30) Priority Data:

60/545.289 18 Febroary 2004 (18.022004) US

(71) Applicants (for all designated States except USk AS-
TRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 Sodertilje (SE).
NPS PHARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 383 Col-
orow Drive, Salt Lake City, UT 84108 (US).

(12) Inventors; and

(75) Inventorw/Applicants (for US only): AlD&,Louhe
{CA/CA]; cio NPS Alldix Corp., Gaoreway Drive,
Mississanga, Ontario 14V 1V7 (CA Mathvin

[CA/CA]; c/o NPS Allelix Corp., 6850 Goreway Drive,
Mississauga, Ontario LAV 1V7 (CA)&.JOHANSSON.
Martin [SB/SE]; c/o AstraZenecs R & D Headquarters,
Global Intollectusl Property, S-151 85 Sodertilje (SH).
MALMBERG, Joban [SE/SE]; c/v AstraZeneca R &
D Headquarta’s, Giobal Intellectual Proporty, S-151 85
Sidertiilje (SB)\MINID[S, Alexunder [SE/SE]; cfo

AstraZeneca R & D Headquarters, Global Ininllectual

Property, S-151 85 Sodenfje (SE)NSTAAF, Karin
[SE/SE]; c/o AstraZeneca R & D Hﬂdqlllrl‘l:rl. Global

Abdelmallk [CA/XCA]; c/o NPS Allelix Carp., 6850
Goreway Drive, Migalssanga, Ontario L4V 1V7 (CA).

Intellectnel Property, S-151 85 Stdertillje (SEnSLASSI, *

"\ WENSBO, David [SE/SE]; c/o AstraZaneca R & D Head-
quarser, Gobal Intellectoal Property, S-151 85 Sadertillje
(SE).

(74) Agents: BENT, Stephen, A. t al.; Foley & Lardner LLP,
‘Washington Harbour, 3000 K Street, NW, Suite 500, Wash-
ington, DC 20007-5143 (US).

(81) Deslgnated Siutes (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection avallable): AB, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, RC, HE, BG, ES, FI,
GB, GD, GH, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, 8B, 8G, SK, 8L, SY, TJ, T™M,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZM,
rAA

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection avallable) ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burusien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Earopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EX, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, If%, IS, IT, LT, LU, MC, NL. PL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ-GW Ml-.MR.NB.QN‘l'DTGl

Published:

—  with imernational search report

—  bafore the expiration of the time limit for amending the
clabms and 1o be republished in the event of receipt of
amendments

For two-latter codes and othar abbreviations, refer to the “"Guid-
ance Notes an Codes and Abbreviations”™ appearing at the begin-
ning of eack regular irsue of the PCT Gazsite.

(54) Title: TRIAZOLE COMPOUNDS AND THEIR USE AS METABOTROPIC GLUTAMATE RECHPTOR ANTAGONISTS

& (57) Abstract: The present invention reiatos o new compounds of formula (), wherein P, Q, X, X2, X3, X* X7, X, RL R, R m,

=

2005/080379 Al IIIIIIIIIMIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIlIIHIIMIWIIIIMIIIIIIIIIIIIIIlIIIIII

n, and p are as defined au in formula (), or salts, or hydrates thereof, processes for their preparation and new intarmadistes msed

in the preparation thereof, pharmaceutical compositions conteining said componnds and to the wse of said compounds in therapy,
especially for the treatment of mGluR5 receptor mediated dizorders, and for the trestment of neurclogical disordars, psychiatric

disorders, gasirointestinal disopders and pain disorders.



15

WO 2005/080379 PCT/US2003/005200

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

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

BACKGROUND OF THE INVENTION

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

The metabotropic glutamate receptors (mGluRs) are G protein-coupled receptors that
activate a variety of intracellular second measenger systems following the binding of
glutamate. Activation of mGluRs in intact memmalian neurons elicits one or more of the
following responses: activatian of phospholipase C; increases in phosphoinositide (PI)
hydrolysis; intracellular calcium release; activation of phospholipase D; activation or
inhibition of adenyl cyclase; increases or decreases in the formation of cyclic adenosine
monophosphate (cAMP); activation of guanylyl cyclase; increases in the formation of
cyclic guanosine monophosphate (cGMP); activation of phospholipase Az; increases in
erachidonic acid release; and increases or decreases in the activity of voltage- and ligand-
gated ion channels. Schoepp et al., Trends Pharmacol. Scl. 14:13 (1993), Schoepp,
Neurochem., Int. 24:439 (1994), Pin et al., Neuropharmacoiogy 34:1 (1995), Bordi and
Ugolini, Prog. Neurobiol. 59:55 (1999).

Eight distinct mGluR subtypes, texmed mGlgR1 through mGluRS, have been identified by
molecular cloning. Nakanishi, Neuron 13:1031 (1994), Pin et al., Neuropharmacology
34:1 (1995), Knopfel et al., J. Med. Chem. 38:1417 (1995). Further receptor diversity
occurs via expression of alternatively spliced forms of certain mGluR subtypes. Pin e al.,

1
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PNAS 89:10331 (1992), Minakami et al., BBRC 199:1136 (1994), Joly et al., J. Neuroxci.
15:3970 (1995).

Metabotropic glutamate receptor subtypes may be subdivided into three groups, Group I,
Group I, and Group I1I mGluRs, based on amino acid sequence homology, the second
messenger systems utilized by the receptors, and by their pharmacological characteristics.
Group I mGluR comprises mGluR 1, mGluRS snd their alternatively spliced variants, The
binding of agonists to these receptors results in the activation of phospholipase C and ths
subsequent mobilization of intracellular calcjum.

Neurological, psychiatric and pain disorders.

Attempts at elucidating the physiclogical roles of Group I mGluRs suggest that activation
of these receptors elicits neuronal excitation. Various studies have demonstrated that
Group I mGluRs agonists can produce postsynaptic excitation upon application to neurons
in the hippocampus, cerebral cortex, cerebellum, and thalamus, as well as other CNS
regions. Evidence indicates that this excitation is due 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. Scl. 15:92
(1992), Schoepp, Neurochem. Int. 24:439 (1994), Pin et al., Nexropharmacology
34:1(1995), Watkins et al., Trends Pharmacol. Sci. 15:33 (1994).

Metabotropic glutamate receptors have been implicated in a number of normal processes in
the mammalian CNS, Activation of mGluRs has been shown to be required for induction
of hippocampal long-term potentiation and cerebellar long-term depression. Bashir et al.,
Nature 363:347 (1993), Bortolotto et al., Nature 368:740 (1994), Aiba et al., Cell 79:365
(1994), Aiba et al., Cell 79:377 (1994). A role for mGluR activation in nociception and
analgesia also has been demonstrated. Meller ef al., Neuroreport 4. 879 (1993), Bordi and
Ugolini, Brain Res. 871:223 (1999). In addition, mGiuR activation has been suggested to
play a modulatory role in a varioty of other normal proceases including synaptic
transmission, neuronal development, apoptotic neurcnal death, synaptic plasticity, spatial
learning, olfactory memory, central control of cardiac activity, waking, motor control and
control of the vestibulo-ocular reflex. Nakanishi, Newron 13: 1031 (1994), Pin et al.,
Neuropharmacology 34:1, Knopfel et al., J' Med. Chem. 38:1417 (1995).

Further, Group I metabotropic glutamats receptors have been suggested to play rolesina
variety of acute and chronic pathophysiological processes and disorders affecting the CNS,
‘These include stroke, head trauma, anoxio and ischemic injuries, hypoglycemin, epilepsy,
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neurodegenerative disorders such as Alzheimer's disease, psychiatric disorders and pain.
Schoepp et al., Trends Pharmacol. Sci. 14:13 (1993), Cunninghem et al., Life Sci, 54:135
(1994), Hollman et al., Ann. Rev. Newrosci, 17:31 (1994), Pin et al., Neuropharmacology
34:1 (1995), Knopfel et al., J. Med Chem. 38:1417 (1995), Spooren et al., Trends
Pharmacol. Scl. 22:331 (2001), Gasperini et al. Cwrr. 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'rmGluRs
appear to increase glutamate-mediated neuronal excitation via postsynaptic mechanisms
and enhanced presynaptic glutamats release, their activation probably contributes to the
pathology. Accordingly, selective antagonists. of Group I mGluR receptors could be
therapeutically beneficial in all conditions underlain by excessive glutamate-induced
excitation of CNS neurons, specifically as neuroprotective agents, analgesics or
anticonvulsants,

Recent advances in the elucidation of the neurophysiological roles of metabotropic
glutamate receptors generally and Group 1 in particular, have established these receptors as
promising drug targets in the therapy of acute and chronic neurological and psychiatric

Gastro Intestinal disorders

The lower esophageal sphincter (LES) is prone to relaxing intermittently, As a
consequence, fluid from the stomach can pass into the esophagus since the mechanical
barrier ia temporarily lost at such times, an event hereinafter referred to as “G.IL reflux”.

Gastro-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 G.I. reflux has been considered to
depend on a hypotonic lower esophagesl sphincter. However, e.g. Holloway & Dent (1990)
Gastroenterol. Clin. N, Amer. 19, pp. 517-535, has shown that most reflux episodes occur
during transient lower esophageal sphincter relaxations (TLESRs), i.c. 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).

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

pp. 601-610. ‘
The wording “G.I. reflux” is herein defined as fluid from the stomach being able to pass
into the esophagus, since the mechanical barrier is temporarily lost at such times.

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

Because of their physiological and pathophysiological significance, there is a need for new
potent mGluR agonists and antagonists that display a high sclectivity 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

P is selected from aryl and heteroaryl
R! is attached to P via a carbon atom on ring P and is selected from the group consiating of
hyd'om hyd'oxY’ halol nitl'o, Cl-ﬂlkym- ocl-‘.'lkyﬂl.lol Cl-“'kyll ml-“"kyll C’-

ealkenyl, OC;. alkenyl, Cs.salkynyl, OC;.¢alkynyl, Co.calkylCs.¢oycloalkyl, OCo.calkylCs.
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«ycloalkyl, Coalkylaryl, OCo.alkylaryl, CHO, (COJR®, O(CO)R’, O(CO)OR’,
O(CN)OR’, C1.ealkylOR’, OC;.¢alkylOR’, C,.calkyl(CO)R’, OC;.salkyl(CO)R’, Co-
salkylCO;R®, OC.4alkylCO:R’, s ealkylcyano, OC;.salkylcyano, CoalkyINR'R’, OC,.
aalkyINR’R’, C,4alkyl(COINR’R’, OC1.ealkyl(COINR'R®, CoalkyINR*(CO)R®, OC;-
salkyINRI(CO)R®, CoalkyINR¥(CO)NRRS, Co.alkyISR?, OC, salkylSR, Cs.
aalkyl(SO)R®, OCz.48lkyl(SO)R’, Co.calkylSO:R°, OC;.6alkylSOR’, Co.
salkyl(SO)NR’R®, OC, alkyl(SO;)NRRE, Cp.calkyINR*(SO2)R®, OC,.
aalkyINR*(SO;)R’, Co.alkyINR*(SO)NR’R’, OCz.4alkyINR*(SO)NR’R’, (CO)NR'R®,
O(COINR*R®, NRYORS, Cy.salkyINR*(CO)ORS, OC;.calkyINR(CO)OR?, SOsR® and &
5- or 6-miembered ring containing atoms independently selected from the group
consisting of C, N, O and §;

R} and R® are independently selected from a group consisting of hydrogen, C;.calkyl, Cs.
scycloalkyl and aryl;

X!, X2, and X°, are independently selected from the group consisting of CR*, N, O and S;

wherein at least one of X', X2, and X? is not N;

X7 and X® are solected from the group consisting of C and N such that when X" is N, X' is
Cand when X' is C, X* is N;

R* is selected from the group consisting of H, =0, C;.calkyl, OH;

X* iz selected from the group consisting of CR'R®, NR’, O, S, SO, and 8O3,

R? and R® are independently selected from a group consisting of hydrogen, C;.¢alkyl, Cs-
scycloalkyl and aryl;

R3 i3 selected from the group consisting of H, C,.salkyl, hydroxy, Co-calkylcyano, oxo,
=NR?, =NOR’, C;.alkylhalo, halo, C3-7cycloalkyl, O(CO)C14alkyl, C14alkyl(SO)Co.
alkyl, C14alkyl(SO2)Co.alkyl, (SO)Cpalkyl, (SO;)Co.alkyl, OC;alkyl, C14alkylOR’
and Co4alkyINR'R®

R? can optionally bond to the ring Q to form a fused cyclic group;

-R” or R® can optionally bond to R® or to the ring Q to form a cyclic or a fused cyclic group

respectively;
ring Q has 5- to 7-members and may be cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl;
R? is selected from the group consisting of bydroxy, Cg.calkylcyano, =NR?, =NOR?, C,.
salkylbalo, halo, C; salkyl, Cs¢cycloalkyl, Coselkylaryl, Co,
galkylhsteroaryl, Cy-salkylcycloalkyl, Cocalkylheterocycloalkyl, OC;4alkyl, OCo-
salkylaryl, O(CO)C;alkyl, (CO)OC;4alkyl, Co4alkyl(S)Coualkyl, Ci4alkyl(SO)Co-
«alkyl, Cralkyl(SO;)Coalkyl, (SO)Coualkyl, (SO2)Coualkyl, C14alkylOR®, Co.
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+alkyINR*RS and & 5- or 6-membered ring containing atoms independently selected from
C, N, O and 8, which ring may optionally be fused with & 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;
wherein eny C;.galkyl, aryl or heteroeryl defined under R', R? and R® may be substituted

byoncormorc A;

A is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co-
salkylcyano, Co.alkylCs.scycloalkyl, Ci4alkyl, C)salkylhalo, OC,.¢alkylhalo, C;.
calkenyl, Co.zelkylaryl, CosalkylOR?, OC, salkylOR®, C;.6alkylSR’, OCz.calkyISR’,
(CO)R?, O(CO)R®, OC; salkylcyano, OC;.¢alkylCO:R?, O(CO)OR?, OC; salkyl(COIR’,
Cicalkyl(CO)R?, NRORS, C,.aalkyINR*R®, OC, salkyINR*R®, Cy alkyl(CO)NRRS,
OC1.4alkyl(CO)NR’R?, OC;.calkyINR*(CO)R’, CoalkyINR*(CO)R®, Co-
salkyINR(CO)NR’R’, O(COINR’R®, Co.salkyi(SO2)NRR°, OC; alkyl(SO)NR’R’,
Co-salkyINR(SO-)R®, OCysalkyINR*(SO2)R®, SO3R’, Cy4alkyINR*(SO;NRR’, OC;.
6alkyl(SO)R®, Co.salkyl(SOz)R’, Co.alkyl(SO)R’, OC;.salkyl(SO)R® and & 5- or 6-
membered ring containing atoms independently selected from the group conaisting of
C.N, Oand §;

m is selected from 0, 1,2, 3 and 4;

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

a salt or hydrate thereof.

In another aspect of the invention there is provided a compound of Formula II

- r@h(xkgmﬁx%m

Formula IT

wherein,

P is selected from aryl and heteroaryl;

R! is attached to P via a carbon atom on ring P and is selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, halo, nitro, C;.salkylhalo, OC;.¢alkylhalo, Cy.salkyl, OCysalkyl, Cz-
salkenyl, OC,.calkenyl, Cssalkynyl, OC,.¢alkynyl, Co-salkylCs-scycloalkyl, OCo-¢alkylCs.
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scycloalkyl, Co.ealkylaryl, OCo.alkylaryl, CHO, (CO)R’, O(CO)R?, O(CO)OR’,
O(CN)OR?, C1.6alkylOR?, OC;.calkylOR?, C1salkyl(CO)R®, OC,.aalkyl(CO)R?, Co-
salkylCOR®, OC;.4alkylCO;R’, Cosalkyloyano, OC salkyloyano, CaalkyINR’R®, OC;.
salkyINR°RS, C1.6alkyl(CO)NRR®, OC1.calkyl(COINR'R’, Co.calkyINR*(CO)R®, OC;.
calkyINR*(CO)R®, Co.¢alkyINR'(COINR’R?, Co-calkyiSR®, OC;.calkyiSR’, Co.
alkyl(SO)R?, OCz. salkyl(SO)R”, Cy.salkyiSO;R’, OC; calkylSOR’, Co.
aalkyl(SO)NRR®, OC,calkyl(SO;)NR'R",CosalkyINR(802)R®, OC;.
alkyINR*(SO,)R®, Co.salkyINR*(SO2)NR’R’, OC;salkyINR’(SO,)NRR’, (COINR'R’,
O(CONR’R®, NR*OR?, Cy salkyINR*(CO)ORS, OC;.calkyINR*(CO)ORS, SO;R® and &
5- or 6-membered ring containing atoms independently selected from the group
consisting of C, N, O and 8;

R’ and R® are independently selectad from a group consisting of hydrogen, Cy.¢alkyl, Cs-
soycloalkyl and aryl;

X! and X? are independently selected from the group consisting of CR, and N;

X’ is selected from the group consisting of CR*, N, and O; wherein at least one of X' X2
and X* is not N;

R* is selected from the group consisting of H, =0, Cy.calkyl, OH;

R’is selected from the group consisting of H, C).calkyl, hydroxy, Co.calkylcyano, oxo,
=NR?, =NOR?, C;.4alkylhalo, halo, C3-7cycloalkyl, O(CO)C4alkyl, C14alkyl(S80)Co.
salkyl, Cyalkyl(SO;)Counlkyl, (SO)Coualkyl, (SO2)Counlkyl, OC,4alkyl, C14alkylOR®
and Co4alkyINR'R;

X* is selected from the group consisting of CR'R®, NR’, O, 8, 80, and SO;;

R’ and R® are independently selected from a group consisting of hydrogen, C).¢alkyl, Cs.
scycloalkyl and aryl;

X and X’ are independently selected from the group consisting of C, N, O and S;

R? i selected from the group consisting of hydroxy, Co.calkylcyano, =NR?, =NOR’, C;.
«lkylhalo, halo, C;.galkyl, Cs.goycloalkyl, Cpsalkylaryl, Co,

silkylheteroaryl, Cy¢alkylcycloalkyl, Co-galkylheterocycloalkyl, OCi4alkyl, OCo.
salkylaryl, O(CO)C).alkyl, (CO)OC,.4alkyl, Coalkyl(S)Co.alkyl, Ci4alkyl(SO)Co-
alkyl, C14alkyl(SO;)Coalkyl, (SO)Coalkyl, (SO;)Coualkyl, C14alkylOR®, Co-
+alkyINR*R® and a 5- or 6-membered ring containing atoms independently selected from
C, N, O and S, and wherein said 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;
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A is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co-
ealkylcyano, Co.4alkylCs.gcycloalkyl, Cy.alkyl, C.salkylhalo, OC;alkylhalo, C;-
calkenyl, Cosalkylaryl, CosalkylOR?, OC;.5alkylOR?, Cy salkylSR, OC, salkyiSR®,
(CO)R®, O(CO)R’, OC; salkylcyano, OC;.salkylCO2R®, O(CO)OR?, OC;.calkyl(CO)R®,
C16alkyl(CO)R?, NR*ORY, C,.alkyINR'R®, OC;.calkyINR*RS, Coalkyl(CO)NRRS,
OC;1.salkyl(CO)NRR®, OC3.6alkyINR(CO)R°, CoalkyINR(CO)R’, Co.
alkyINR*(CO)NRR, O(CO)NR®RE, Co ¢alkyl(SO2)NRRS, OC;.¢alkyl(SO;)NRRS,
Ca.calkyINR(SO,)RS, OC;.calkyINR(SO2)RE, SO1R?, C14alkyINR*(SO,)NR’RY, OC;.
salkyl(SO)R’, Cp.alkyl(SO)R?, Cosalkyl(SO)R’, OCz4alkyl(SOJR® and a 5- or 6-
membered ring containing atoms independently selected from the group consisting of
C,N, O and §;

m is selected from 0, 1,2, 3 and 4;

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

p is selectad from 1 and 2; and

a salts or hydrates thereof ,

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

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

In still a further aspect of the invention thare is provided the compound of formula I or
formula II for use in therapy, especially for the treatment of mGluRS receptor mediated
disorders, and for the treatment of neurological disorders, psychiatric disorders,

In another agpect of the invention there is provided processes for the preparation of
compounds of formula I and formula I and the intermediates used in the preparation
thereof.
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A further aspect of the invention is the use of a compound according to formuia I for the
manufacturs 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 rosulting obesity and complications associated therewith.

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

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

Listed below are definitians 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 each and all of the other

For the avoidance of doubt it is to be understood that in this specification ‘C;¢* means a
carbon group having 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms. Similarly 'C,.3* 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 stated otherwise, the term "alkyl" includes both straight and
branched chain alkyl groups and may be, but are not limited to methyl, ethyl, n-propyl, i-
propyl, n-butyl, i-butyl, s-butyl, t-butyl, n-pentyl, i-pentyl, t-pentyl, neo-pentyl, n-hexyl or
i-hexyl, t-hexyl. The term 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 “cycloalkyi” refers to an optionally
substituted, saturated cyclic hydrocarbon ring system. The term “Cj.;cycloalkyl” may be
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl.

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

10
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In this specification, unless stated otherwise, the term “bond™ may be a saturated or
unsaturated bond.

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

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;.
salkylhalo” may include, but is not limited to fluoromethyl, difluoromethyl,
trifluoromethyl, fluoroethyl, difluoroethyl or bromopropyl. The term “OC,.salkylhalo™
may include, but is not limited to fluoromethoxy, diflucromethoxy, trifluoromethoxy,
fluorcethoxy or difftuoroethoxy.

In this specification, unless stated otherwise, the term “alkenyl” includes both straight and

branched chain alkenyl groups. The tarm “Cz-salkenyl™ refers to an alkenyl group having 2

to 6 carbon atoms and onse or two double boads, and may be, but is not limited to vinyl,
allyl, propenyl, i-propenyl, butenyl, i-butenyl, crotyl, pentenyl, i-pentenyl and hexenyl.

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

In this specification unlesa otherwise stated the term “aryl” refers to an optionally
substituted monocyclic or bicyelic hydrocarbon ring system containing at least ons
unsaeturated aromatic ring. Examples and suitable values of the term “aryl” are phenyl,
naphthyl, 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl, indyl and indenyl.

In this specification, unless stated otherwise, the term “heteroaryl” refers to en optionally
substituied monocyclic or bicyclic unsaturated, ring system containing st least one
heteroatom selected independently from N, O or S. Examples of “heteroaryl” may be, but
are not limited to thiophens, thienyl, pyridyl, thiazolyl, furyl, pyrrolyl, triszoly],
imidazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolonyl, oxazolonyl,

11
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thiazolonyl, tetrazolyl and thiadiazolyl, benzoimidazolyl, benzooxazolyl,

tetrahydrotriazolopyridyl, tetrahydrotriazolopyrimidinyl, benzofuryl, indolyl, isoindolyl,
sdonyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, imid iy, oxazolopyridyl, thiazolopyridy

pyridyl, imidazopyridazinyl, oxazolopyridazinyl, thiazolopyridezinyl and purinyl.

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

In this specification, unless stated otherwise, the term “heterocycloalkyl™ refers to an
optionally substituted, saturated cyolic 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, tetrahydrofursn, tetrahydrothiophene, piperidine, piperazius,
morpholine, thiomorpholine, tetrahydropyren, tetrahydrothiopyran.

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

In this specification, unless stated otherwise, the torm “<NR** and “=NOR™ include
imino- and oximo- groups carrying sn R® substituent and may be, or be part of, groups
including, but not limited to iminoalkyl, iminohydroxy, iminoalkoxy, amidine,
hydroxysmidine and alkoxysmidine,

In the case whare a subscript is the integer 0 (zero) the group to which the subscript refers,

. indicates that the group is absent, i.c. there is a direct bond between the groups.

In this specification unless stated otherwise the term “fused rings”™ refers to two ringa
which share 2 common atoms.

12
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In this specification, unless stated otherwise, the term “bridge” means a molecular
fragment, containing one or more atoms, or a bond, which connects two remote atoms in a
ring, thus forming either bi- or tricyclic systems.

One embodiment of the invention relates to compounds of Formula I

R ,Xl..xa’[f)?'@_ %
X7\ 1 xt
o
Formula I
wherein,
P is selected from aryl and heteroaryl
R! is attached to P via a carbon atom on ring P and is selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, halo, nitro, Cysalkylhalo, OC,.salkylhalo, Ci.salkyl, OCy.alkyl, C;-
salkenyl, OC; galkenyl, C;.¢alkynyl, OC; salkynyl, CogalkylCs.scycloalkyl, OCo.calkylCs
scycloalkyl, Cosalkylaryl, OCo.alkylaryl, CHO, (CO)R’, O(CO)R’, O(CO)OR’,
O(CN)YOR?, C1.5alkylOR?, OC;.¢alkylOR?, C1.selkyl(CO)R?, OC1.calkyl(CO)R®, Co.
ealkylCO;R®, OC;.6alkylCO;R®, Co.galkylcyano, OCs.salkylcyano, CogalkyINR'R’, OC;.
calkyINRR®, Cy salkyl(COINR’RY, OC1.6alkyl(CO)NR’R®, CosalkyINR*(CO)R®, OC;.
aalkyINR*(CO)R®, Co.calkyINR’(CO)NR’R®, CocalkyISR®, OC;.calkyiSR’, Co.
calkyl(SO)R?, OC;.salkyl(SO)R?, Co.salkylSO;R’, OCz.6alkylSO;R?, Cp.
salkyl(8O)NR RS, OC,,calkyl(SOINRR®,Cy.calkyINR *(SO)RS, OC,.
salkyINR*(SO;)R", CyealkyINR(SO)NR’R®, OC,-calkyINR'(SO-)NR'R’, (CO)NR'R®,
O(CO)NR’R?, NR*OR®, CocalkyINR¥(CO)ORS, OC; salkyINR*(CO)OR®, 80;R? and a

group congisting of C, N, O and §;

R’ and R® are independently selected from & group consisting of hydrogen, C;.salkyl, Cs.
7oycloalkyl and aryl;

X!, X%, and X%, are independently selected from the group consisting of CR*, N, O and S;

wherein at least one of X', X2, and X? is not N;

X7 and X® are selected from the group consisting of C and N such that when X7 is N, X? is
Cand when X" is C, X* is N;

13
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R* is selected from the group consisting of H, =0, C1.salkyl, OH;

X* is selected from the group consisting of CR'R, NR’, O, S, SO, and SO,

R’ and R* are independently selected from a group consisting of hydrogen, Cy.salkyl, Cs.
scycloalkyl and aryl;

R’is selected from the group consisting of H, Cy-¢alky}, hydroxy, Co-alkylcyano, oxo,
=NR, =NOR?, C;alkylhalo, halo, C3-7cycloalkyl, O(CO)C;4alkyl, C14alkyl(SO)Co-
«lkyl, C14alkyl(SO2)Co.alkyl, (SO)Coualkyl, (802)Counlkyl, OCialkyl, C;.4alkylOR’®
and CoalkyINR'R®;

R? can optionally bond to the ring Q to form a fused cyclic group;

R’ or R can optionally bond to R® or to the ring Q to form a cyclic or a fused cyclic group
respectively;

ring Q has 5- to 7-members and may be carbocyclic, heterocyclic, aryl heteroaryl;

R? is selected from the group consisting of hydroxy, Coselkylcyano, =NR?®, =NOR?, C;.
salkylhalo, halo, Ci.calkyl, Cascycloalkyl, Coalkylaryl, Co.,

calkylheteroaryl, Co.calkylcycloalkyl, Cogalkylheterocycloalkyl, OC,4atkyl, OCo-
ealkylaryl, O(CO)C)alkyl, (CO)OC;4alkyl, Co4alkyl(S)Cosalkyl, Ci4alkyl(SOXCo-
alkyl, C; 4alkyl(802)Co-alkyl, (SO)Cosalkyl, (SOz)Coalkyl, C1.4alkylOR®, Co.
«lkyINR°R® and a 5- or 6-membered ring containing one or more etoms 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 end said fused ring may be substituted
by one ormore A;

wherein any Cj.¢alkyl, aryl or heteroaryl defined under R', R? apd R® may be substituted

byoneormorc A ;

A is selected from the group cansisting of hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co.
ealkylcyano, Co4alkylCs.scycloalkyl, C;.salkyl, Cisalkylhalo, OC;.¢alkylhalo, C,.
salkenyl, Co3alkylaryl, Co.calkylOR?, OC;s2lkylOR’, C.alkylSR®, OCssalkylSR’,
(CO)R?, O(CO)R®, OC;.aalkylcyano, OC;-salkylCO,R?, O(CO)OR?, OC.ealkyl(CO)R®,
C12lkyl(CO)R®, NRORS, C, alkyINR’R®, OC2.calkyINR*R?, Cy.calkyl(CO)NRRS,
OC;.calkyl(CO)NR'R®, OC;-alkyINR*(CO)R’, CocalkyINR*(CO)R, Co.
calkyINR*(CO)NR'R, O(COINRR’, Co.alkyl(SO)NR’R’, OC;.¢alky(SO:)NR'R’,
Co.calkyINR*(SO;)RE, OC, salkyINR*(S02)RS, SOsR?, C,.salkyINR*(SO2)NRR’, OC,.
aalkyl(SO)R’, Coaalkyl(SO2)R’, Coalkyl(SO)R’, OC;.calkyl(SO)R’ and & 5- or 6-
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membered ring containing one or more atoms independently selected from the group
consisting of C, N, O and §;

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

a salt or hydrate thereof.

Another embodiment of the invention relates to compounds of Formula II

X

(R‘)...—@ ,x’\flirj\éfm"
N
Formula II

wherein,
P is selected from aryl and heteroaryl;
R! is attached to P via a carbon atom on ring P and is selected from the group consisting of

hydrogen, hydroxy, halo, nitro, Cysalkylhalo, OC,.salkyihalo, C,alkyl, OC,_alkyl, C;.
salkenyl, OC;.salkenyl, Czsalkynyl, OC;¢alkynyl, CoalkylCsscycloalkyl, OCo salkylCs.
scycloalkyl, Co.salkylaryl, OCoalkylaryl, CHO, (COJR®, O(CO)R®, O(CO)OR’,
O(CN)OR?, C1¢alkylOR®, OC3.6alkylOR?, C1.calkyl(CO)R®, OC).calkyl(CO)R?, Co.
aalkylCO,R’, OC,.alkylCO;R?, Coalkyleyano, OC;.salkylcyano, CogalkyINR'R®, OC;.
salkyINR’R®, Cy.¢alky}(COINR’R?, OC;.6alkyl(CO)NR’R’, CosalkyINR*(CO)R®, OC,.
salkyINR*(CO)RS, Co.salkyINR'(COINR'R?, CoalkylSR®, OCsgalkylSR®, Co.
salkyl(SO)R?, OCz salky(SO)R’, CoalkylSO,R’, OC, salkylSO,R’, Co.
alkyl(SONR'R’, OC; aalky}(SO)NR'R',Co.calkyINR*(SO;)R", OC;.
calkyINR’(SO;)R", Cy.5alkyINR*(SO)NR R, OC,.calkyINR*(SONRR’, (CO)NR'R®,
O(COYNRR®, NR°OR, Cy.¢alkyINR*(COYORS, OC,.¢alkyINR’(CO)ORS, SO3R’ and a
5- or 6-membered ring containing ons or more atoms independently selected from the
group consisting of C, N, O and S;

R’ and RS are independently selected from a group consisting of hydrogen, C-alkyl, Cs-

rcycloelkyl and aryl;

X! and X? are independently selected from the group consisting of CR*, and N;
X? is selected from the group consisting of CR*, N, and O; wherein at least one of X' X?

and X° is not N;
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R* is selected from the group consisting of H, =0, C).ealkyl, OH;

R’ is selected from the group consisting of H, C1.alkyl, ydroxy, Cp-alkylcyano, oxo,
=NR’, =NOR’, Cialkylhalo, halo, C3-7cycloalkyl, O(CO)Cyalkyl, C;.4alkyl(SO)Co.
salkyl, C14alkyl(SO2)Coualkyl, (SO)Co4alkyl, (SO2)Coualkyl, OCalkyl, Ci4alkylOR’
and Co4alkyINR’RS; .

X* in selected from the group consisting of CR'R®, NR’, O, 8, SO, and SO;;

R” and R® are independently selected from a group consisting of hydrogen, C galkyl, Cs.
scycloalkyl and aryl;

X5 and X6 dre independently selected from the group consisting of C, N, O and S;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, Co salkylcyano, =NR’,
=NOR’, C,4alkylhalo, balo, Cy.¢alkyl, Cs.scycloalkyl, Coealkylaryl, Co.
ealkylheteroaryl, Co.calkylcycloalkyl, Co.calkylheterocycloalkyl, OC,4alkyl, OCo.
salkylaryl, O(CO)C4alkyl, (CO)OCi4alkyl, Cosalkyl(S)Cosalkyl, C;4alkyl(SO)Co
aalkyl, C1.4alkyl(SO;)Coualkyl, (SO)Coalkyl, (SO2)Conlkyl, CrealkylOR’, Co.
«alkyINR*R€ and a 5- or 6-membered ring containing one or more atoms independently
selocted from C, N, O and 8, and wherein said ring may be substituted by ane or more
A; and

any C).ealkyl, aryl or heteroaryl defined under R', R? and R¥ may be substituted by one or

more A; '

A is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co-
salkylcyano, Co4alkylCs.gcycloalkyl, Crgalkyl, Cisalkylhalo, OC,salkylhalo, C;.
salkenyl, Co.3alkylaryl, CocalkylOR®, OC;.salkylOR?, C;.calkylSR®, OCacalkylSR?,
(COJR?, O(CO)R®, OC; salkylcyano, OC;.salkylCO:R®, O{CO)OR’, OC,;.calkyl(CO)R?,
C1.calkyl(CO)RS, NR*ORS, C, salkyINR*RS, OC;.5alkyINR’R®, Co-calkyl(CO)NR’R®,
OC;1.salkyl(CO)NR’R?, OC,.calkyINRY(CO)RS, CocalkyINR*(CO)RS, Cq.
«alkyINR*(CO)NRR, O(CO)NR’R®, C;.aalkyl(SO2)NR°R®, OC,.salkyl(SO:)NR’R,
CocalkyINR*(SO;)R°, OC;.calkyINR(SO;)R?, SO:R’, C.¢alkyINR*(SONR’R’, OC;.
alkyl(SO2)R%, Co alkyl(SO2)R?, Cocalkyl(SO)R?, OC; calkyl(SO)R? and a 5- or 6-
membered ring containing one or mare atoms independently selected from ths group
consisting of C, N, O and §;

m is selected from 0, 1,2, 3 and 4;

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

p is selected from 1 and 2; and

and a salts or hydrates thereof
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Another embodiment the invention relates to the compounds:

3-(3-chlorophenyl)-5-{[(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)thio}methyl} -1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-one
2-(3-chlorophenyl)-5-{1-[methyl(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)amino]ethyl}-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one
4-(5-{1-[1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazol-4-yljethoxy}-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)pyridine

4-(5-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazol-4-yl]ethoxy} -4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)pyridine

4-[5-({1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazol-4-yl]ethyl }thio)4-cyclopropyl4H-1,2,4-
triszol-3-yl]pyridine
4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,4]triazol-3-ylmethylsulfanyl]-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl}-pyridine

4-{5- [1-@cmpm-phmyl)-1H-[1,2,4]mm1-3-y1mu:oxy]+cyelompy1-4ﬂ-
[1,2,4])triazol-3-y1}-pyridine .
4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-{1,2,3]triazol-4-ylmethylsulfany]]-4-methyl-4H-
[1,2,4)triazol-3-yl}-pyridine
4-{5-[1(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-yimethylsulfanyl] 4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4}trinzol-3-y1}-pyridine
4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-ylmethoxy]-4-cyclopropyl-4H-
[1.2,4]triazol-3-yl}-pyridine and
45-{(1R)-[2(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazol-4-yl]ethoxy} 4-methyl-4 H-1,2,4-triazol-
3-yl)pyridine

or a salt or hydrate thereof.

This invention relates to triazoles and other heterocyclic compounds of formulas I and I,
having a varisble P. In one embodiment of the invention P is selected from aryl and
heteroaryl. In another embodiment P is aryl and in still another embodiment P is phenyl.
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According to Formulas I and II, P can be substituted with 0 to 4 substituents R'. In one
embodiment of the invention P has at lcast one substituent R'. In one embodiment of the
invention P has one substituent R'. In a preferred embodiment, the substituent R’ is at the
meta position relative to X”. In another embodiment of the invention P has 2 substituents
R!. In a preferred embodiment the sybstituents R’ are in the 2-position (meta) and 5-
position (ortho) to X”. In ane embodiment of the invention R1 is selected from hydrogen,
hydroxy, halo, nitro, Cy¢alkythalo, OC;salkylhalo, C)etlkyl, OC;.alkyl, Csstlkenyl, OC;.
calkenyl, Cz.¢alkynyl, OC; salkynyl, CoalkyiCsy¢cycloalkyl, OCo.salkylCy scycloalkyl, Co.
calkylaryl, OCygalkyleryl, CHO, (CO)R®, O(CO)R?, O(CO)OR3, O(CN)OR?, C;.
salkylOR?, OC; salkylOR’, C;.salkyl(CO)R®, OC,.alkyl(CO)R®, Co.salkylCO;R?, OC;.
salkylCO;R’, Co.alkylcyeno, OC;.salkylcyano, Cp.ealkyINR 'R, OC;4alkyINR'R’, Cy.
salkyl(CO)NRR’, OC;.¢alkyl(COINR’RS, Co.salkyINR*(CO)R®, OC;.calkyINR*(CO)R’,
CoalkyINR*(CO)NR'R, Co salkylSR®, OC;.salkyISR®, Co.salkyl(SO)R®, OC»-
alkyl(SO)R’, CoalkyISO:R’, 0C,salkylSOR’, Cosalky(SONR'R’, OC;.
salkyl(SONR'R’,Co.calkyINR’(SO2)R®, OC;-¢alkyINR*(SO2)R’, Co.

alkyINRY (SO)INRRS, OC; salkyINRY(SO)NRRS, (CO)NR RS, O(CO)NRR®, NR'ORS,
Co.calkyINR*(CO)OR®, OC;.calkyINR’(CO)OR®, 80;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. In enother embodiment of the invention R! is selected from halo,

Cr.alkyl, -OC ¢alkyl, Cocalkylcyano. In another embodiment R is selected from CI, F,
CN and methyl,

Embodiments of the invention include those wherein R® and R are selected from
hydrogen, Cysalkyl, Cs.xcycloalkyl and aryl.

Formula I allows for variables X7 and X*. In one embodiment of the invention X’ and X*
are selected from C and N, such that when X is N, X® is C and when X’ is C, X*is N.

Formulas I and I provide variables X', X2 and X*. In one embodiment of the invention
X!, X2 and X? are independently selected from CR*, N, O and 8 such that et leest one of
X!, X2, and X* is not N. In another embodiment of the invention at Jeast one of X, X® and
X3 is not CR*. In another embodiment of the invention X' and X are independently
selected from the group consisting of CR*, and N, and X* is selected from the group
consisting of CR*, N, and O such that at least one of X' X2 and X* is not N.
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In still another embodiment of the invention X! X? and X® are selected such that the ring
that they form is one of:

~ ’N\ ~ /N\

W3 0y oy
a) »b) »€)

—~— /N\ ~—

N ,d) N=N ,
e) , and f) .
In still a further embodiment of the invention X! X* and X® are selected such that the ring
that they form is one oft
N

9 N @ N=N

When X!, X? or X° is CR®, the variable R* is selected from H, =0, Cy.alkyl, OH. In
particuler embodiments R? is H, =0. In a preferred embodiment R* is H.
Aﬁnkergroupcompﬁsedofncarbonatomundawﬁabhr.joimthaﬁwmmbuedﬁng
containing varisbles X' X? and X’ to the ring Q. The carbon atom has one or two
substituents R? which are independently selected from H, C.salkyl, hydroxy, Co.
salkylcyano, oxo, =NR®, =NOR’, C}.4alkylhalo, halo, C3-7cycloalkyl, O(CO)C;alkyl, C;.
aalkyl(SO)Coualkyl, Cy42lkyl(SO2)Cosalkyl, (SO)Coualkyl, (8O2)Coualkyl, OC)alkyl, C;-
salkylOR® and Co.¢alkyINR’R®. In a preferred embodiment R? is selected from the group
consisting of H and Cyalkyl. Preferably R is H or methyl.

The variable X* is selected from CR'R", NR’, O, 8, 80, and SO;. In a particular
embodiment X* is selected from CR'R®, NR’, O, 8. The variables R and R are
independently selected from hydrogen, Ci.salkyl, Cs.scycloalkyl and aryl. In one
embodiment R” and R® are independently selected from hydrogen and C)galkyl. In
particular embodiments R” and R are independently selected from hydrogen and methyl.

In embodiments of the invention, R? can optionally bond to the ring Q, thereby forming a
fused cyclic group.
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In other embodiments of the invention R’ or R" can optionally bond to R? to form a cyclic
group.

In still other embodiments of the invention R” or R® can optionally bond to Q to form &
fused cyclic group.

Farmula 1 provides a ring Q, which contains 5- to 7-members and may be cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl or heteroaryl. In particular embodiments of the invention the ring Q
is a 5-memebred ring. In more particular embodiments of the invention Qis a
heteroaromatic ring. In still more particular embodiments of the invention Q is:
x.@(R’)..

X

‘ as shown in formula IT.
As provided in formula IT the ring contains two variables X* and X%, In embodiments of
the invention X® and X® are independently selected from C, N, O and 8. In one preferred

embodiment of the invention X* and X are both N. In enother embodiment X is C and X°
isN. In still another preferred embodiment X® is N and X° is O.

Formulas I and 1 allow for O to 4 variables R? on ths ring Q or the ring containing X* and
X, respectively. In one embodiment of the invention there is provided one variable R, In
another embodiment of the invention there is provided two veariables R?. The varisbles, R?
are independently selected from hydrogen, hydroxy, Cogalkylcyano, =NR®, =NOR?, C,.
salkylhalo, halo, Cy.salkyl, Cs¢cycloalkyl, Costlkylaryl, Cogalkylheteroaryl, Co-
galkylcycloalkyl, Co.salkylheterocycloalkyl, OC).4alkyl, OCo alkylaryl, O(CO)C,4alkyl,
(CO)OC;.4alkyl, Co4alkyl(S)Counlkyl, Ci4alkyl(SO)Coalkyl, C;4alkyl(SO;)Cosalkyl,
(SO)Coualkyl, (SO2)Coualkyl, C14alkylOR®, Co4alkyINR*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 atoms independently selccted
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; In a preferred embodiment of the invention the verisble R?
is selected from H, C.salkyl, Cs¢cycloalkyl, Coalkylaryl, Cs.¢cycloalkyl and Co.
salkylheteroary. In a preferred embodiment of the invention there is a variable R? that is
selected from Cy ealkylaryl, and Co.selkylheteroary, more preferably from aryl and
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heteroaryl and still more preferably from 4-pyridyl, 3-pyridyl and phenyl. In another
preferred embodiment when there are two variables R? the first is selected from the group
aryl and heteroaryl, and the second is selected from C).salkyl and Cs.gcycloalkyl. In
another preferred embodiment of the invention one variable is 4-pyridyl and the other is
methyl. In another prefierred embodiment of the invention one variable is 4-pyridyl and the
other is cyclopropyl.

Formulas I and II firrther allow the variable R? and any C;.calkyl, aryl, or heteroaryl group
defined under R! and R? to be forther substituted with one or more variables A.

The variables A are independently selected from hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co.
ealkyloyano, Co.alkylCi.¢oycloalkyl, C; ealkyl, C,¢alkylhalo, OC;.alkylhalo, C2salkenyl,
Co.salkylaryl, Co¢alkylOR®, OC,.calkylOR’, C;.calkylSR®, OC;.calkyISRY, (CO)R?,
O(CO)R®, OC3.¢alkylcyano, OC;.¢alkylCOaR?, O(CO)OR?, OC,.calkyl(CO)R?, C.
calkyl(CO)R®, NR*ORS, C,.aalkyINRSRS, OC;.salkyINR’R®, Co.alkyl(CO)NR'RS, OC,.
salkyl(COINR RS, OCz.salkyINR*(CO)R®, Cp.¢alkyINR*(CO)R®, CocalkyINR*(COINR’R’,
O(COINRR’, Co.alkyl(SO:)NR'R, OC;.salkyi(SO)NR’R’, CosalkyINR*(SO2)R®, OC;-
aalkyINR*(SO)R®, SOsR’, C1.salkyINR*(SONR’R’, OCz.6alkyl(SO)R’, Co-
calkyl(SO)R’, Co.calkyl(SO)R?, OC;.calkyl(SO)R® and a 5- or 6-membered ring containing
atoms independently selected from the group consisting of C, N, O and S. In further
embodiment of the invention A is selected from Cl, F, CN, Me, OMe, and OH.

Embodiments of the invention include salt forms of the compounds of Formula I and II.
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 L

A suitable pharmaceutically acceptable salt of the compounds of the invention is, for
example, an acid-addition salt, for example an inorgamnic or organic acid. In addition, a
suitable pharmaceutically acceptnble salt of the compounds of the invention is an alkali
metal salt, an alkaline earth metal salt or a salt with an organic base.

Other pharmaceutically acceptable salts and methods of preparing these salts may be found
in, for example, Remington’s Pharmaceutical Sciences (18 Bdition, Mack Publishing Co.)
1990.
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Some compounds of formula I may have chiral centres and/or geometric isomeric centres
(E- and Z- isomers), and it is to be understood that the invention encompasses all such
optical, diasterecisomeric and geometric isomers.

The invention also relates to any and all tautomeric forms of the compounds of Formula I
and II.

The invention further relates to hydrate and solvate forms of the compounds of Formula I
and It

Pharmaceuntical composition

According to one aspect of the present invention there is provided & pharmaceutical
compoaition comprising as active ingredient a therapeutically effective amount of the
compound of Formula I or more particularly a compound of Formula II, or salts, solvates
or solvated selts thereof, in association with one or more pharmaceutically acceptable
diluent, excipients and/or inert carrier.

" The composition msy be in a form suitable for oral administeation, for example as a tablet,

pill, syrup, powder, granule or capsule, for parenteral injection (including intravenous,
subcutanecous, intramuscular, intravascular or infusion) as a sterile solution, suspension or
emulsion, for topical administration e.g. as an ointment, patch or cream or for rectal
adminigtration e.g. as 8 suppository.

h In general the above composgitions 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 2 mammal,
including man are approximately 0.01 to 250 mg/kg bodyweight at peroral administration
and about 0.001 to 250 mg/kg bodyweight at parenteral administration.

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

It has been found that the compounds according to the present invention, exhibit a high
degres of potency and selectivity for individual metabotropic glutamate receptor (mGHuR)
subtypes. Accordingly, the compounds of the present invention are expected to be useful in
the treatment of conditions associated with excitatory activation of mGHhuRS and for
inhibiting neuronal damage caused by excitatory activation of mGHuRS5. The compounds
may be used to produce an inhibitory effect of mGluRS in mammals, including man.

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

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

The invention relates to compounds of Formula I and Formula II, as defined hereinbefore,
for use in treatment of mGluR5-mediated disorders.

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

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

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

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

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

Another embodiment of the invention relates to the use of a compound according to
Formula ] and Formula II, for the manufacture of a medicament for the inhibition of
transient lower esophageal sphincter relaxations, for the treatment of GERD, for the
prevention of G.1. reflux, for the treatment regurgitation, treatment of asthma, treatment of
Iaryngitis, treatment of lung disease and for the management of failure to thrive.

A further embodiment of the invention is the use of a compound according to formula I for
the manufacture of a medicament for the treatment or prevention of functional
gastrointestinal disorders, such as functional dyspepsia (FD). Yet another aspect of the
invention is the use of a compound according to formula I for the manufacture of a
medicament for the treatment or prevention of irritable bowel syndrome (IBS), such as
constipation predominant IBS, diarrhea predominant 188 or alternating bowel movement
predominant IBS.

A further aspect of the invention is the use of a compound according to formula I for the
manufacture of a medicament for the treatment or prevention of obesity and obesity related
conditions, as well as treating eating disorders by inhibition of exceasive food intake and
the resulting obesity and complications associated therewith.
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These and other aspects of the present invention are described in greater detsil herein
below. .

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

The dose required for the therapeutic or preventive trestment of a particular disorder
will necessarily be varied depending on the host treated, the route of administration

and the severity of the illness being treated.

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

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

The term “disarder”, unless stated otherwise, means any condition and disease associated
with metabotropic glutamate receptor activity.

Non- Medical use

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of Formula I and Formula

II, saltz or hydrates thereof, are also useful as pharmacological tools in the development
and standardisation of in vitro and in vivo test systems for the evaluation of the effects of

inhibitors of mGluR related activity in laboratory enimals such as cats, dogs, rabbits,
monkeys, rats and mice, as part of the search for new therapeutics agents.
Methods of Preparation

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

Throughout the following description of such processes it is to be understood that, where
appropriate, suitable protecting groups will be added to, and subsequently removed from,
the various reactants and intermediates in a manner that will be readily understood by one
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gkilled in the art of organic synthesis. Conventional procedures for using such protecting
groups as well as examples of suitable protecting groups are described, for example, in
“Protective Groups in Organic Synthesis”, T.W. Green, P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience,
New York, (1999). It is also to be understood that a transformation of a group or
substituent into another group or substituent by chemical manipulation can be conducted
on any intermediate or final product on the synthetic path toward the final product, in
which the possible type of transfonmation is limited only by inherent incompatibility of
other functionalities carried by the molecule at that stage to the conditions or reagents
employed in the trangformation. Such inherent incompatibilities, and ways to circumvent
them by carrying out appropriate transformations and synthetic steps in a suitable order,
will be readily understood to the one skilled in the art of organic synthesis. Examples of
transformations are given below, and it is to be understood that the described
transformations are not limited only to the generic groups or substituents for which the
transformations are exemplified. References end descriptions on other suitable
transformations are given in “Comprehensive Orgenic Transformations — A Guide to
Functional Group Preparations” R. C. Larock, VHC Publishers, Inc. (1989). References
and descriptions of other suitable reactions are described in textbooks of organic
chemistry, for example, “Advanced Organic Chemistry”, March, 4th ed. McGraw Hill
(1992) or, “Organic Synthesis®, Smith, McGraw Hill, (1994). Techniques for purification
of intermediates and final products include for example, straight and reversed phase
chromatography on column or rotating plate, recrystallisation, distillation and liquid-liquid
or solid-liquid extraction, which will be readily understood by the one skilled in the art,
The definitions of substituents and groups are as in formula I except where defined
differently. The term “room tempersture™ and “ambient temperature” shall mean, unless
otherwise specified, a temperature between 16 and 25 °C.

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

Abbreviations

atm atmosphere

aq. aqueous

CDI N,N*-Carbonyldiimidazole

%
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DCC N,N-Dicyclohexylcarbodiimide
DCM Dichloromethane
DEA N,N-Diisopropyl ethylamine
DIC N,N'-Diisopropylcarbodiimide
DMAP  N)N-Dimethyl-4-aminopyridine
DMF N,N-Dimethylformamide
DMSO  Dimethylsulfoxide
EA Ethyl acetate
EDCI N-[3{(dimethylamino)propyl]-N'-ethylcarbodiimide hydrochloride
EtOAc  Ethyl acetate
Et;0 Diethylether
h hour(s)
HOBt N-Hydroxybenzotriazole
HBTU  O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate
MCPBA m-chlorbenzoic acid
MeCN  acetonitrile
MeOH  Methanol
min minutes
nBuLi 1-butyl lithium
Novozyme 435®  Polymer supported Candida Antartica Lipase (Novozymes,
Bagsvaerd, Denmark)
oxn over night
RT, it, r.t. room temperature
TEA Tricthylamine
THF Tetrahydrofuran
BOC rert-butoxyocarbonyl
nBu normal butyl
EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
PPTS pyridinium p-toluenesulfonate
TBAF tetrabutylammonium fluoride
pTeOH  p-toluenesulfonic acid
SPE solid phase extraction (usually containing silica gel for mini-chromatography)
sat, saturated
n-BuLi  1-butyllithium

27
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OMs mesgylate or methane sulfonats ester

OTs tosylate, toluene sulfonate or 4methylbenzene sulfonate ester
HetAr heteroaryl

NaOAc  sodium acetate

EtOAc  ethyl acetate

EtOH  othanol
Bt jodoethane
Bt ethyl

Mel iodomethane

MeMgCl methyl magnesium chloride

Me methyl

NMR nuclear magnetic resonance

HPLC high performance liquid chromatography
LCMS  HPLC mass spec

Preparation of intermediates

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

1-Aryl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid estern

N’H‘NH, + ijlﬁ’ — N“N@l P
alkyi

H g Bk

Scheme 1
With reference to scheme 1, pyrazoles carboxylic acid esters may be obtained by reaction
of 3-arylhydmazines with alkyl 2-formyl-3-oxopropanoate in solvents such ethanol at
temperatures from 40 to 140 °C. [Holzer, W.; Seiringer, G.; J.Heterocycl,Chem.; 1993, 30;
865-872.]
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2-Aryl-2H-|1,2,3]triazole-4-carbaldehydes

HN, A A A
) Cugo, N cxdetive
. N cleavage
b — Tr. = ¥
Ho HO
r 4 o™H

Scheme 2
With reference to scheme 2, (1,2,3]triazole-4-carbaldehydes may be obtained from aryl
glucosetriazoles by oxidative cleavage, employing for example periodic acid in aqueous
mixtures of dioxane or THF at-20 to 120 °C. Aryl glucosetriazoles may be obtained by
cyclization of the intermediate aryl glucosazone in the presence of copper (II) sulfte in
aqueous mixtures of for example dioxane or THF at-20 to 120 °C. The aryl glucosazone
in turn is made by coupling of arylhydrazines with fructose in acetic acid and water at—20
to 120 °C.
[Buckler,R.;Hartzler, H.; Kurchacova, B.; Nichols, G.; Phillips, B.; J. Med. Chem.; 1978;
21(12); 1254-1260, and Riebsomer, J.; Sumrell, G.; J. Org. Chem.; 1948; 13(6); 807-814]

1-Aryl1H-[1,2 4] triazole-3-carboxylic acld esters
1. LIBH4

1. NaNO,, HCl, N N

Ar—NH, ¥ - Ay YE or IAIH4  Are /"%

2. Methylisocyancacetate LN Olle LT\OH
NaOAc, MeOH, H;0

Scheme 3

With reference to schame 3, 1-aryl-1H-1,2,4-triazole-derivatives may be prepared from
commercially available anilines by initial diszotization followed by cyclization to the
1,2,4-triazole using methylisocyanocynates (See Matsumoto, K., Suzuki, M., Tomie, M.,
Yoneda, N. and Miyoshi, M.: Synthesis, 1975, 609 — 610). The resulting ester is then
subjected to reduction to afford the corresponding alcohol (Seo Genin, M.J. et al: J. Med
Chem. 2000, 43, 953-970).

(1-Aryl-1B-[1,2,3]triazol-4-yI)-alkyl alcohols

H
1. NaNO,, HCl, - :J J{“OH
Ar—N - =
b 2. NaN,, NaOAG, MeOH N’"’N AT




G

WO 2005/080379 PCT/US2005/005200
Scheme 4
With reference to Scheme 4, 1-aryl-1H-1,2,3-triazole-derivatives may be prepared from
commercially available anilines by initial diazotization followed by conversion of the
diazonium salt to the corresponding azide using NaN3. The aryl azide may then be cyclized
onto propergyl alcohol in a regiospecific manner using catalytic CuSQ, to afford the
[1,2,3]triezole alcohol intermediate (See Rostovtsev, V. V., Green, L.G., Fokin, V.V.,
Sharpless, K.B.: Angew., Chem. Intl. Ed 2002, 41, 14, 2596 —2599.)

5-Acetyl-2-Aryl—2,4-dihydro-[1,24]triazol-3-ones

,N‘/’/N + JIGI — N'H‘ : 0 — Ar"}f‘)’&

. o N ‘e
Scheme 5

With reference to scheme 5, S5-acetyl-[1,2,4]triazole-3-ones may be made by cyclization of
2-oxo-N'-arylpropanimidohydrazide with carbonyl dichloride or carbonyl diimidazole in
solvents such as toluene, dioxane, or THF at temperatures from 40 to 140 °C. 2-Oxo-N'-
arylpropenimidohydrazides may be synthesized by reaction of aryldinzonium salts, for
example the tetrafluoroborate salt, with 3-haloopentane-2,4-diones, for example with
halo=chloro, in the presence of potassium acetate in methanol/water at temperatures from —
40 to 40 °C to give an intermediate which is subsequently treated in-~sifu with ammonia in
for example methanol, ethanol, dioxane or THF [US patent #4,400,517, 1983].

3-Alkylsulphonyl[1,2,4]triazoles
O#i R-N—J °
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Scheme 6
With reference to scheme 6, 3-alkylsulphonyl[1,2,4]triazoles may be prepared from the
comresponding dihydro-[1,2,4]triazolethiones by initial alkylation of the sulphur atom with
primary alkyl halides such as Mel and Et{ (alkyl is Me and Et respectively) in MeOH,
EtOH, THF, acetone or the like at —30 to 100 °C, followed by oxidation of the sulphur
atom using for example KMnO, in mixtures of water and acetic acid, or MCPBA in DCM,
at—20 to 120 °C, or by using any other suiteble oxidant. Dihydro[1,2,4]triazolethiones are
for example prepared by initial N-acylation of a thiosemicarbazide, using any suitable
acylating agent such as acid chlorides, bromides or fluorides (LG is Cl, Br or F) in for
example pyridine, or acids (LG is OH), that are activated in 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, in suitable solvents such as DMF, DCM,
THF, or MeCN at & temperature from ~20 to 100 °C, followed by ring closure of the
initially formed acyclic intermediate 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 NaHCO; or NayCOs, with or without co-solvents such as dioxane, THF,
MeOH, EtOH or DMF. This acyclic intermediate can also be formed by treatment of the
proper acyl hydrazide with a suitable isothiocyanate in for example 2-propanol, DCM,
THE or the like at -20 to 120 °C.

3-Amino[1,24]triszoles =(
R R R R R R © l\ R R\ :
HN._NH N NH HN._NH LG
"™ — —
8 Beayl H,n-l" F\H/E:‘ ,"'%'o “\H/&;{:
0
MNH
HN
Scheme 7

25 With reference to scheme 7, 3-amino[1,2 4]triazoles may be obtained by treating

carbonohydrazonic diamides with a puitable acylating agent carrying a leaving group LG in

31
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suitable solvent such ag THF, pyridine or DMF at -20 to 100 °C. The reaction initially
leads to an intermediate that either forms a triazole ring spontaneously, or can be made to
do s0 by heating at 50 to 200 °C in for example pytidine or DMF, The leaving group LG
may be chloro or any other suitable legving group as for example generated by in situ
treatment of the corresponding acid (LG is OH) with standard activating reagents as
described herein above. Carbonohydrazonic diamides may be generated from isothioureas,
in which the S-aikyl (for example S-Me or S-Et) moiety acts aa 8 leaving group upon
treatment with hydrazine in solvents such as pyridine, methanol, ethanol, 2-propanol, THF
or the like at—20 to 180 °C. The intermediate mey also be directly generated by treatment
of isothioureas with acyl hydrazides under the same conditions as described for the
reaction with hydrazine. Isothioureas are obtained by S-alkylation of the corresponding
thioureas with for example Mel or Etl in acetone, EtOH, THF, DCM or the like at —100 to
100 °C,

Other S-membered heteroaromatics _ )

Other methods for the preparation of S-membered heteroaromatic rings that are useful for
the preparation of compounds of formula I are found in the literature and in books such as
“Katritzky and AF. Pozharskii, Handbook of Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press, 2™
Ed. 2000.”

[1,2.4]triazo}-3-ylsuifanyl N’-phenyl acylhydrazide

[ :
"(" — 2 noL{ll _’Hﬂl\’ z —_— L{ "
2 e el ¢ ol AN
Scheme 8
With reference to scheme 8, [1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl N'-aryl acylhydrazides may be
obtained by reaction of the corresponding acid with aryl hydrazines by standard coupling

conditions as described herein above. The acid may be obtained by hydrolysis of its
corresponding alkyl ester using standard conditions such as potassium hydroxide in
solvents such as methanol or THF /water at temperatures from 0 to 100 °C. Alkylation of a

32
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triazole thione with for example methyl chloro acetate or propionate under standard

conditions as described herein below gives the alkyl ester,

Functional group transformations

mjoonllwl - "‘“'jn - "“”Eon — "'WJCI-G

3 —  Le=Cl
reduction \! hatA j ——- Lo=Br
R OH = R LG=OMs or OTs etc.

Scheme 9
With reference to scheme 9, aliphatic alcohols may for example be converted by standard
methods to the corresponding halides by the use of for example triphenylphosphine in
combination with either iodine, N-bromosuccinimide or N-chlorosuccinimidas, or
alternatively by treatment with tribromophosphine or thionyl chloride. Alcohols may be
transformed to other leaving groups such &s mesylates or tosylatos by employing the
appropriate sulfonyl halide or sulfony] anhydride in the presence of a non-nucleophilic
base together with. the alcohol to obtain the corresponding sulfonates. Chlorides or
sulfonates may be converted to the corresponding bromides or iodides by treatment with
bromide salts, for example LiBr, or iodide salts, such as Lil. Further standard methods to
obtain alcohols include the reduction of the corresponding carbonyl containing groups such
as methyl or ethyl esters, aldehydes or ketones, by employing common reducing agents
such as boranes, lithium borohydride, lithium aluminium hydride, or hydrogen in the
presence of a transition metal catalyst such as complexes of for example ruthenium or
iridium, or alternatively palladium on charcoal. Ketones and secondary alcohols may be
obtained by treatment of carboxylic acid esters and aidehydes respectively, with the
appropriste carbon nucleophile, guch as alkyl-Grignard reagents or alkyl-lithium reagents
according to standard protocols. Heteroaromatic aldehydes may be prepared from the
corresponding primary alcohols by oxidation procedures well known to the one skilled in
the art, such as the employment of MnO; as oxidant, or by Swerm oxidation.

! -!;‘_L!.l' \ly
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Preparation of final eomimundl

The subsequent described non-limiting methods of preparation of final compounds of
formuls I are illustrated and exemplified by drawings in which the generic groups, or other
structural elements of the intermediates correspond to those of formula I. It is to be
understood that an intermediate containing any other generic group or structural clement
than those of formula I can be used in the exemplified reactions, provided that this group
or element does not hinder the reaction and that it can be chemically converted to the
cotresponding group or element of formula I at a later stage which is known to the one
skilled in the art.
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By nucleophilic displacement with N-, C-, or S-nucleophiles

ol —

-R

S S A "ﬂ’ xS
|

;
R
Scheme 10
With reference to scheme 10, compounds of formula I may for example be prepared by
bond formation through mucleophilic displacement of a leaving group (L.G) in which the
nucleophilic atom might be the amino-nitrogen atom of a heterocyclic amine, the alpha-
carbon of an alkyl substituted heteroaromatic, the sulphur atom of a [1,2,4}trinzole-3-thiol
tautomer and the nitrogen atom of a secondary aliphatic amine, such as piperazine
derivatives. Amino-nitrogen stoms of heterocyclic amines, and the alpha-carbons of alkyl
substituted heteroaromatics, are generally not reactive in the neutral protonated form and
are therefore preferably fully or partly converted to more nucleophilic anionic forms by
treatment with bases in suitable solvents such es lithinm diispropylamine or n-Buli in
THF, dicthyl ether or toluene, or NaH in for example DMF, or K2COj5 or Cs,CO; in
acetonitrile or ketones such as 2-butanone, either in situ or just before the reaction with a
suitable electrophile carrying a leaving group, at a temperature from —100 to 150 °C. The
sulpbur atoms of [1,2,4]triazole-3-thiols and the nitrogen atoms of secondary aliphatic
amines may be nucleophilic enough to displace a leaving group in the corresponding
neutral forms, but preferably a base such ag K3COs, C82COs, TEA, DEA or the like is
added to ficilitate the reaction in solvents such as acetonitrile, DMF or DCM at 0 to 150
°C. For carbon nucleophiles, the leaving group is preferable bromo, for other nucicophiles
examples of suitable leaving groups LG include chloro, bromo, OMs and OTs. Optionaily,
catalytic or stoichiometric amounts of an alkali metal iodide, such as Lil, may be preseat in
the reaction to facilitate the same through /n sifu displacement of the leaving group to iodo.
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By counection to nucleophilic oxygen

S o L

By ring-formation to S-substitated 3-aryl-1,3,4-0xadiazol-2(3H)-one

BEREapace

Scheme 12
With reference to scheme 12, compounds of formula 1 may be prepared by condensing
suitably substituted acyl hydrazides with phosgene in the presence of bases, such as TEA
or DEA, in solvents such as dioxane, THF, DCM, toluene or DMF &t 50 to 200 °C as
described for similar oxadiazolones in e.g. J. Med. Chem. 1993, 36, 1157-1167.

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

Mothyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-amine

4-Methyl-S-pyridin-3-y1-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione
4-Methyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4}triazole-3-thione
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4-Cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-trinzole-3-thione
4(4-Methyl-5-methylsulfanyl-4H-[1,2 4]trinzol-3-yl)-pyridine
4-(4-Cyclopropyl-5-methylsulfanyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine
4-(5-Methanesulfonyl-4-methyl-4H-[1,2 4]triazol-3-yl)-pyridine
4-(4-Cyclopropyl-S-methanesulfonyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine
Methyl [(4-methyl-S-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)thio]acetate
[(4-Methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2, 4-triazol-3-yl)thio]acetic acid
N'(3-Chlorophenyl)-2-[(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDthio]acetohydrazide
5<1-Chloroethyl)-2-(3-chlorophenyl)-1,2-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one
2-(3-chlorophenyl)-5-(1-hydroxyethyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one
5-acetyl-2-(3-chlorophenyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one
N'-(3-chlorophenyl)-2-oxopropanimidohydrazide

Ethyl 1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate
[1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazol-4-yl)methanol

1-(3-chlorophenyl)- 1H-pyrazole-4-carbaldehyde
1-[1-(3-chlorophenyl)- 1 H-pyrazoi-4-yljethanol
1-[2~(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazol-4-yl]ethanol
4-(1~chloroethyl)-2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-iriazole
1-(3-chlorophenyl)-1H-1,2,4-triazole-3-carboxylic acid methyl ester
[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-{1,2,4]triazol-3-yl]-methanol

Methanesulfonic acid 1-(3-chloro-phenyl)-1H-[1,2,4]triazol-3-ylmethy] ester
[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]trigzol-4-yl]-methanol

Methanesulfonic acid 1-(3-chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-yimethyl ester

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

General methods

All starting materials are commercially available or earlier described in the literature.

37
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The 'H and ’C NMR spectra were recorded either on Bruker 300, Bruker DPX400 or
Varian +400 spectromoters opersting at 300, 400 and 400 MHz for '"H NMR respectively,
using TMS or the residual solvent aignal as reference, in deuternted chloroform as solvent
unlesg otherwise indicated. All reported chemical shifts are in ppm on the delta-scale, and
the fine splitting of the signals as appearing in the recordings (a: singlet, br s: broad singlet,
d: doublet, t; triplet, q: quartet, m: multiplet).

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

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

Example 1

Methy)l-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI)}-amine

A mixture of 1000 mg (4.35 mmol) N-amino-N',N"-dimethyl-guanidine hydriodide
(Heanry; Smith; J.Amer.Chem Soc.; 73; 1951; 1858) and 774 mg (4.35 mmol) isonicotinoyl
chloride hydrochloride in 3m] of pyridine was heated under microwave irradiation for 5
min at 160°C. Aq. sat. K;CO; was added and the mixture was extracted with CHCl;. The
combined organic layer was dried and concentrated. Recrystallization from ethanol, water
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and EA gave 216 mg (26%) of the title compound. *H NMR (d6-DMSO): 2.85 (4, 3 H)
3.45 (s, 3 H) 6.25 (d, 1 H) 7.65 (m, 2 H) 8.67 (m, 2 H)

Example 2

4-Methyl-5-pyridin-3-yl-2 4-dihydro-3H-1,2 4-trinzole-3-thione

A solution of 4-methyl-3-thiosemicarbazide (902 mg, 8.58 mmol), nicotinic acid (960 mg,
7.80), EDCI (1.64 g, 8.58 mmol), HOBt (1.16 g, 8.58 mmol) in DMF (10 mL) was stirred
gt r.t. o.n. The reaction mixture was diluted with EA (100 mL), successively washed with
10% aq. hydrochloric acid, water, sat. ag. Na;COs, water and then brine. The organic phase
was dried (Na280y), filtered and concentrated i vacuo. The residue was stirred in NaOH
(53.4 mL, 66.7 mmol, 5% aq.) at 60°C 0.n. The mixture was cooled to r.t., then brought to
pH about 6 using IN aq. HCL The aq. phase was sat. with solid NaCl, then extracted with
EA. The combined organic phase was washed with brine, dried (Na;SO,), filtered,
concentrated and dried in vacuo to give the title compound (180 mg), 'H-NMR: 11.6 (br s,
1H), 8.94 (s, 1H), 8.83 (dd, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.51 (dd, 1H), 3.69 (s, 3H).

Example 3

4-Methyl-S-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 ml) 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 heated at
60°C for 16 k. After cooling to room temperature, the solution was neutralized with 6N
hydrochloric acid. The precipitate that formed was collected by filtration to give the title
compound (pale yellow solid, 16.4 g, 55%). 'H NMR (DMSO0-d6), § (ppm): 8.78 (dd, 2E),
7.75 (dd, 2H), 3.59 (s, 3H).

Example 4 .
4-Cyclopropy}-5-pyridin-4-y}-2,4-dihydro-3H-1,2 4-triazole-3-thione
Isonicotinohydrazide (5.4 g, 39 mmol) and cyclopropyl isothiocyanate (4.1 g, 41 mmol)
were mixed in 2-propanol (100 ml) and heated to 70 °C o.n. The reaction was cooled to r.t.

¥
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and evaporated to dryness. H20 (170 mL) followed by NaHCO; (6.7 g, 80 mmol) was
added to the residue and the mixture was refluxed o.n. The reaction mixture was cooled to
1t, acidified with concentrated hydrochloric acid and the title compound 9.0 g (94%) was
collected by filtration. 'HNMR: 0.63 (m, 2 H) 1.00 (m, 2 H) 3.25 (m, 1 H) 7.75 (4, 2 H)
8.74 (m, 2 H)

Example §

4-(4-Methyl-5-methylsuifanyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yI)-pyridine

To a solution of 4-Methyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-(1,2,4]triazole-3-thione (1000 mg,
5.20 mmol) in 1M sodium hydroxide (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
(CDCls) 8 (ppm): 8.81 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 3.68 (s, 3H), 2.82 (s, 3H).

Example 6

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

A solution of iodomethane (0.457 mL, 7.33 mmol) in ethanol (3 mL) was added to a
solution of 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione (1 g, 4.58
mmol) in 1M sodium hydroxide (10 mL.) at room temperature. After stirring overnight, the
reaction mixture was extracted with dichloromethane and then the organic layer was
washed with brine, dried over enhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated to afford
the titled compound (729.1 mg, 69%, beige solid). 'H NMR (CDClL) & (ppm): 8.77 (4,
2H), 7.75 (m , 2H), 3.23 (m, 1H), 2.82 (s, 3H), 1.17 (m, 2H), 0.80 (m, 2H).

Example 7

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

To a solution of 4-(4-methyl-5-methylsulfanyl-4H-[1,2, 4]triazol-3-yl)-pyridine (1000 mg,
4.85 mmol) in acetic acid, added a solution of KMnOy (1.15 g, 7.28 mmol) in H30 (50 mL)
drop-wise. Stirred et RT for 3 hours. Added sodium hydrogen sulfite until purple color
was discharged. Bxtracted into chloroform (3 x 100 mL). Washed organic layer with
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saturated sodium bicarbonate (50 mL). Dmdovurmhydmus sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to yield title compound (1.01 g, 87% yield). 'H-NMR (CDCh) &
(ppm): 8.89 (d, 2H), 7.64 (d, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.64 (s, 3H),

Example §

4-(4-Cyclopropy}-S-methanesuifonyl-4H-{1,2 4] triaxol-3-yI)-pyridine

A solution of potassium permangsuate (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 sulfite was added until the purple color was discharged. The
reaction mixture was extracted with chloroform end 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
(CDCl,) & (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 9

Methyl [(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)thio]acetate

1.75 g (9.15 mmol) 4-Methyl-5-pyridin-3-yl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione and
2.47 g (17.8 mmol) K;CO; were dissolved, respectively suspended in MeCN (25 mL) and
five drops of DMF were added, followed by 0.81 mL (9.18 mmol) methy] chloroacetate.
The reaction was stirred under argon at r.t. o.n.. After filtration the filtrate was taken up in
EA and washed with water. To the aq. layer was added brine and sodium bicarbonate,
followed by extraction with DCM and EA. All organic layers were pooled and evaporated
to dryness. Flash chromatography (DCM/MeOH=70/1 to 10/1) gave 2.19 g (91%) of the
title compound.

'H-NMR: 8.89 (d, 1H), 8.74 (dd, 1H), 8.01 (dd, 1H), 7.46 (m, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.77 s,
3H),3.70 (s, 3H)

Example 10
[(4-Methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-trlazol-3-yl)thio]acetic acid

41

43
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2.00 g (7.50 mmol) methyl [(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-triazol-3-yDthio]acetate
was dissolved in MeOH (30 mL). 0.45 g (8.0 mmol) Potassium hydroxide was added.
After stirring at r.t. for 18 h the temperature was increased to 50°C. After further 3 h more
potassium hydroxide was added (0.20 g) and stirring continued for additional 3 h. The
mixture was cooled, diluted with aq. KOH and washed with EA. The aq. layer was
acidified to pH 2 and evaporated to dryness, giving crude title product, which was used
directly in the next step. 'H-NMR(DMSO0-d6): 8.98 (d, 1 H), 8.80 (dd, 1 H), 826 - 8.35
(m, 1 H), 7.73 (dd, 1 H), 4.07 (s, 2 H), 3.66 (s, 3 H).

Example 11

N'-(3-Chlorophenyl)-2-[(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazo}-3-
yl)thio]lacetohydraxide

Crude [(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2 4-triazol-3-yI}thio]acetic acid from the previous
step was dissolved under argon in DMF/MeCN (20 mI/20mL), followed by addition of
1.04 g (7.81 mmol) HOBt, 1.40 g (7.30 mmol) EDCI, 2 mL (20.6 mmol) DEA and 0.85 g
(7.86 mmol) 3~chlorophenylhydrazine. After stirring for 1.5 hours the volume was reduced
in vacuo and diluted with water. Extraction with EA, followed by washing with Na:COs,
citric acid and finally brine gave after evaporation a crude which was purified over silica
(DCM/MeOH=30/1) yielding 1.07 g (40%) of the title compound. "H-NMR (DMSO-D6):
8.89 - 8.93 (m, 1 H), 8.74 (d4, 1 H), 8.07 - 8.18 (m, 2 H), 7.60 (dd, 1 H), 7.09 (t, 1 H), 6.62
- 6.74 (m, 3 H), 4.03 (s, 2 H), 3.65 (3, 4 H).

Example 12
5-(1-Chloroethyl)-2-(3-chlorophenyl)-1,2-dihydro-3H-1,2 A-triazol-3-one

SOC]; (1 mL, 8.4 mmol) was added to a solution of 2-{3-chlorophenyl)-5-(1-
hydroxyethyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one (500 mg, 2.1 mmol) in DCM (15 mL).
After stirring for 3 h the solvent and excess SOCl; were removed in-vacuo. Flash
chromatography (McOH/DCM 1:30) gave the title compound in 500 mg yield. 'H NMR:
19d,3H)5.0(q, 1H)7.2(ddd, 1H) 74 (t, 1 H) 79 (dt, LH)8.0(t, 1 H) 11.9(s, 1 H)

42



15

47

W 20057080379 PCT/US2005/005200

Example 13
2-(3-chlorophenyl)-5-(1-hydroxyethyl)-2,4-dikydro-3H-1,2,4-triazol-3-one

Sodium borohydride (300 mg, 7.9 mmol) in water (70 mL) was added to a solution of 5-
acetyl-2-(3-chlorophenyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triszol-3-one (2 g, 8.4 mmol) in MeOH
(40 mL). Acetic acid (2 m1L) was added afler stirring for 5 min. The MeOH was removed
under reduced pressure. After 12 h at 7°C the title compound was filtered off asin 2 g
yield. 'H-NMR: 1.5 (d,3H) 4.7(q, 1H) 7.1 (d, 1 H) 7.3 (m, 1 H) 7.8 (d, 1 H) 7.9 (s, 1 H)

Example 14

S-acetyl-2-(3-chlorophenyl)-2,4-dikydro-3H-1,2 4-triaz.0l-3-one

Phosgene (3.5 mmol) in toluene (1.8 mL) was added dropwise to & mixture of N'-(3~
chlorophenyl)-2-oxopropanimidohydrazide (500 mg, 2.7 mmol) and pyridine (560 ul,7.1
mmol) in toluene (5 mL). The mixture was stirred for 2 h at r.t. under nitrogen, followed
by filtretion and washing with toluene. The solid was taken up in DCM and washed with
water and brine. The solution was dried and concentrated. Flash chromatography
(MeOH/DCM 1:40) gave the title compound in 200 mg yield. LC-MS (M* -1) 236

Example 15

N'-(3-chlorophenyl)-2-oxopropanimidohydraxide

3-Chlorobenzenediazonium tetrafluoroborate (10 g, 44 mmol) in water (300 mL) was
added to a mixture of 3-chloropentane-2,4-dione (6 g, 44 mmol) and potassium acetate (8
g, 88 mmol) in MeOH (500 mL) at 0° C. After stirring for 30 min a formed solid was
filtered off and recrystallized from McOH. The crystals were re-dissolved in McOH (200
mL) and the sohition was added to 7 M ammeonis in MeOH (100 mL). After stirring for 1
h, water was added leading to 8 precipitate which was filtered off and dried, giving the title
compound in 5.5 g yield. LC-MS (M*-1) 210

Example 16

Ethyl 1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate

3-Chlorophenylhydrazine hydrochloride (4.6 g, 25.7 mmol) in EtOH (100 mL) was added
at 0 °C to a stirred solution of ethyl 2-formyl-3-oxopropanoate (3.7 g, 25.7 mmol)
{J.Heterocyclic Chem. 1993, 30, 865-872] in EtOH (80 mL). After addition was completed
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the reaction was allowed to reach rt, followed by stirring o.n. The reaction mixture was
concentrated and the residue was recrystallized from BtOH to give 4.2 g (65%) of the title
compound. 'HNMR: 129 (t, 3H) 4.25 (q, 2H) 7.25 (d, 1H) 7.34 (t, 1H) 7.51 (d, 1H) 7.68
(s, 1H) 8.01 (s, IH) 8.37 (s, 1H)

Example 17
[1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazol-4-yljmethanol

A solution of ethyl 1-(3-chlorophenyl)-1H-pymzole-4-carboxylate (4.2g, 16.8 mmol) in
Et0 (100 mL) was slowly added to a stirred solution of LiAlH, (1.65 g, 43 mmol) in Et;0Q
(80 mL) at rt under nitrogen. The mixture was allowed to reach rt and was stirred for
additional 1.5 b, followed by quenching via sequential addition of Hz0 (2.6 mL), THF (6
mL) and 15 % aq. NaOH (2.6 mL). The mixture was stirred. for 20 min, dried with NegSO,,
filtered and eveporated to dryness to give 3.4 g (97%) of the title compound. ‘H NMR:
4,68 (s, 2H) 7.24 (m, 1H) 7.36 (t, 1H) 7.53 (m, 1H) 7.72 (m, 2H) 7.91 (s, 1H)

Example 18

1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazole-4-carbaldehyde

MnO; was added to a solution of [1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazol-4-yllmethano! (3.4 g) in
DCM (60 mL) at rt. The mixtore was stired at 40 °C o.n. The mixture was filtered through
celite and the celite was washed with DCM (100 mL). The filtrate was evaporated to
dryness to give 2.5 g (76%) of the title compound.. "HNMR: 7.35 (d, 1H) 7.33 (t, 1H)
7.60 (d, 1H) 7.79 (, 1H) 8.16 (s, 1H) 8.43 (s, 1H) 9.96 (s, 1H)

Example 19

1-[1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazol-4-yl]ethanol

A solution of 1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazole-4-carbaldehyde (2.5 g, 12 mmol) in Et;0
{100 mL) was added to MeMgCl in THF (11 mL, 3 M, 30 mmol) at 0 °C. The reaction was
stirred at 0 °C for 15 min and at rt for 2 h. Sat. ag. NH,Cl was added and the mixture was
extracted with Et;0, The organic phase was dried and concentrated to give 2.7 g (100 %)
of the title compound. 'H NMR: 1.50 (d, 3H) 4.92 (q, 1H) 7.18 (m, 1H) 7.30 (t, 1H) 7.49
(m, 1H) 7.63 (s, 1H) 7.66 (1, 1H) 7.81 (s, 1H)
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Example 20

1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3: triszol4-yl]ethanol

A solution of 2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazole-4-carbaldehyde (1.2 g, 5.8 mmol)

[ Med. Chem, 1978, 21, 1254-1260] in Et0 (70 mL) was added to MeMgCl in THF (4.8
mL, 3 M, 14.4 mmol) at 0 °C. The reaction was stirred et 0 °C for 30 min and at 1t for 1 h.
Sat. aq, NH,Cl was added and the mixture was extracted with EA. The organic phase was
dried and concentrated to give 1.14 g (100%) of the title compound. 'H NMR: 1.58 (d, 3H)
5.08 (q, 1H) 7.25 (m, 1H) 7.33 (t, 1H) 7.71 (s, 1H) 7.88 (m, 1H) 8.02 (t, 1H)

Example 21

4-(1-chloroethyl)-2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazole

2 drops of DMF were added to 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazol-4~yI]ethanol (190
mg, 0.85 mmol) in SOCk (3 mL) and the reaction was heated at 70 °C for 2 h. The excess
SOC]; was evaporated and the residue was dried /7 vacuo to give the title compound in 206
mg (100%) yield. "H NMR: 1.95 (d, 3H) 5.28 (g, 1H) 7.31 (m, 1H) 7.40 (t, 1H) 7.83 (s,
1H) 7.95 (m, 1H) 8.08 (t, 1H)

Example 22

1-(3-chlorophenyl)-1H-1,2,4-triazele-3-carboxylic acid methyl ester

A solution of 3-chlorobenzenediazonium chloride was prepared from 3-chloroaniline (2.2
mL, 21 mmol) in 10 % HC1 (35 mL) and sodium nitrite (1.73 g, 25 mmol) in water (8 L)
0°C. Thiuoltﬂionmnddeddmp—winu&ﬂuﬁ:ﬂﬁngtoamixumofmeﬂ:ylimcym
(1.8 mL, 20 mmol), sodium acetate (13.1 g, 160 mmol), methanol (80 mL}) and water (24
mL) over a period of 30 minutes at 0-5 °C, Stirring was continued for 1 h at the same
temperature; then, methano] was removed in vacuo and the resultant products were
extracted with EtOAc (500 mL). The combined organics were washed successively with 1
N HCI (100 mL), saturated NaHCO; (100 mL), water (100 mL) and brine (50 mL), then
dried (N2;SO,), filtered and concentrated. The crude solid was recrystallized from boiling
benzene to give 1.54 g (32 %) of the title compound as a brown sofid. *H NMR (CDCls) 8
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_(ppm): 8.66 (s, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.66 (m, 1 H), 7.47 — 7.53 (m, 2H), 4.08 (s, 3H), 1.60 (s,

2E).

Example 23

[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2 4]triazol-3-yl]-methanol

A mixture of lithium borohydride (94 mg, 4.3 mmol) in 2-propanol (17 mL) was treated
with 1-(3-chlorophenyl)-1H-1,2,4-triazole-3-carboxylic acid methyl ester (0.50 g, 2.1
mmol). The flask was closed, and the reaction stirred overnight at room temperature,
Water (5 mL) was added to decompose excess hydride, and the reaction mixture was
adsorbed onto silica gel. Chromstography (SPE, 60 - 100 % BtOAc in hexanes) gave 186
mg (429%) of the desired product as a white solid. "H NMR (CDCls) & (ppm): 8.5 (s 1H),
7.75 (t, 1H), 7.58 (dt, 1H), 7.47 (t, 1 H), 7.40 (dt, 1H), 4.88 (d, 2H), 2.41 (t, 1H).

Example 24

Methanesulfonic acid 1-(3-chloro-phenyl)-1H-[1,2 4]triazol-3-ylmethyl ester
[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-{1,2,4]triazol-3-yl]-methanol (87 mg, 0.42 mmol) was suspended
in CH,Cl; (5 mL) and the suspension was cooled to 0 °C. To this was added
methanesulfonyl chloride (0.050 mL, 0.65 mmol) and tricthylamine (0.12 mL., 0.86 mol).
This solution was stirred at 0 °C for 1 h. To the reaction mixture in an ice bath was added
cold saturated NaHCO; solution (5 mL). The organic phase was washed with brine (5 mL)
then dried (Ne3SOy), filtered and concentrated under educed pressure to give 99 mg (78 %)
of a yellow oil, which NMR showed to be a 1:2 mixture of the title compound and 3-
Chloromethyl-1-(3-chloro-phenyl)- 1H-[1,2,4]triazole. 'H NMR (CDCls) § (ppm): 8.59 (s,
0.67 H), 8.55 (s, 0.33 H), 7.71 (t, 1 H), 7.58 (dt, 1H), 7.41 — 7.49 (m, 2H), 542 (s, 1.27 H),
4.73 (s, 0.79 H), 2.82 (s, 2.3 H).

Example 25

[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2 3]triazol-4-yl]-methanol

1-Azido-3-chlarobenzene (0.56 g, 3.7 mmol) and propargyl alcohol (0.18 mL, 3.1 mmol)
were dissolved in t-butanol/water 1:1 (12 mL). Sodium ascorbate (1 M solution, 0.6 mL,
0.6 mmol) and copper sulfete pentahydrate (15 mg, 0.06 mmol) were added, and the

Vo %
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mixture was stirred at room tempersture for 16 h. The mixture was diluted with EtOAc
and washed with water and brine, dried (NazSO4), and concentrated. Chromatography
(SPE, 5 % MeOH in 1:1 EtOAC/CH,Cl;) gave 275 mg (42 %) of the title compound as a
white solid. 'H NMR (CDCl;) & (ppm): 8.00 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.80 (apparent t, J =2
Hz, 1H), 7.65 (dq,J=a,2Hz,1}1),1.45-7.49(::1,211),4.92(d,J=7Hz,2H),2.4a(t,J=
7 Hz, 1H). '

Example 26

Methanesulfonic acid 1-(3-chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-ylmethyl ester
Methanesulfonyl chloride (0.11 mL, 1.4 mmol) was added to & solution of [1-(3-chloro-
phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-yi]-methanol (0.20 g, 0.95 mmol) and triethylamine (0.27 mL,
1.9 mmol) in CHzCl; (10 mL) at 0 °C, and the mixture was stirred at 0 °C for 1.5 h. Cold
NaHCO; (saturated solution, 5 mL) was added, then the organic phase was washed with
brine, dried (Na2SO,), filtered and concentrated crude yellow oil was triturated with ether
to give 0.17 g (63 %) of the title compound as a white solid. 'HNMR (CDCls) § (ppm):
8.18 (s, 1H), 7.82 (td, 1H), 7.67 (dt, 1H), 7.45 — 7.55 (m, 2H), 5.48 (d, 2H), 5.48 (d, 2H).

Exampie 27
3-(3-chlorophenyl)-5-{[(4-methy}-5-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-trlazol-3-y)thiojmethyl}-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-one

1.04 g (2.77 mmol) N'-(3-chlorophenyl)~2-[(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhthio]acetohydrazide was suspended in THF (100 mL) and cooled on an ice-water bath.
0.45 mL (5.62 mmol) TEA and 0.51 mg (3.14 mmol) CDI were added and the reaction was
stirred under Ar at r.t. for 15.5 hours. Since no conversion had taken place, dioxane (50
mL) was added giving a homogeneous reaction mixture which was heated to 68°C. To this,
additional 0.45 mL (5.62 mmol) TEA and 0.51 mg (3.14 mmol) CDI were added and
finally 1.5 mL (2.8 mmol) of 20% phosgene in toluene together with 0.45 mL (5.62 mmol)
TEA , followed by stirring for 2 h. Additional same amounts of phosgene and TEA were
added after this and stirring again for 30 minutes, The reaction mixture was reduced in
vacuo to sbout 2/3 of original volume, poured on ice/brine and extracted with EA,
followed by washing with Na;CO;. The ag. layers were re-extracted with EA and the
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organics pooled, dried (Na280,) and evaporated to dryness. The crude was filtered over
silica (DCM/McOH=30/1) and purified over silica using DCM/MeOH = 30/1, giving crude
product which was further purified over silica using s slow gradient DCM neatto
DCM/MeOH=80/1 1o 1/1 giving after evaporation and drying 593 mg (53%) of the title
compound. "H NMR: 8.87 (s, 1 H), 8.72 (4, 1 H), 7.93 - 8.06 (m, 1 H), 7.7 (t, 1 H), 7.64 -
7.73 (m, 1 H), 7.44 (a4, 1 H), 730 (t, 1 H), 7.15 - 7.21 (m, 1 H), 4.45 (s, 2 H), 3.67 (5, 3 H)

Example 28
2-(3-chlorophenyl)-5-{1-[methyl(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2 4-triazol-3-
yDamino]ethyl}-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one

NaH (3 mg, 0.1 mmol) was added to a solution of methyl-(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y1)-amine (16 mg, 0.09 mmol) in DMF(2 mL) under nitrogen. After
stirring for 10 min a solution of 5-(1-chloroethyl)-2-(3-chlorophenyl)-1,2-dihydro-3H-
1,2,4-triazol-3-one (20 mg, 0.08 mmol) in DMF (1 mL) was added. After stirring for 1 b,
10 mL sat. aq. ammonium chloride was added and the mixture was extracted with EA. The
organic phase was dried and concentrated. Prep. HPLC gave the desired product in 9 mg:
yield. '"H NMR: 1.6 (d, 3 H), 2.8 (3,3 H), 3.6 (3, 3H), 4.7 (q, 1 H), 7.2 (d, 1 H), 7.3 (1, 1
H),7.6(s,2H), 8.0(d,1H),80(s, 1 H),8.8(s,2H), 114 (s, 1 H)

Example 29
4-(5-{1-[1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazol-4-yl]ethoxy}-4-methyl-4H-1,2 ,4-trinzol-3-
yDpyridine

NaH (28 mg, 1.16 mmol) was added to a solution of 1-[1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazol-4-
yl]ethanol (100 mg, 0.45 mmol) and 4-[4-methyl-5(methylsulfonyl)-4H-1,2,4-triazol-3-
yllpyridine (101 mg, 0.45 mmol) in DMF (S mL). The reaction was stirred at 60 °C o.n.
Brine was added and the mixture was extracted with EA. The organic phase was dried and
concentrated. The product was purified by flash column chromsatography (DCM to DCM-
MeOH 40:1) afforded 43 mg (25%) of the title compound. ‘H NMR: 1.79 (d, 3H), 3.42 (s,
3H), 5.61 (g, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.52 (m, 3H), 7.67 (t, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.93
(s, 1H), 8.73 (d, 2H)

Example 30



15

WO 2005/080379 PCT/US2005/005200

4-(5-{1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazol-4-yl]ethoxy}-4-methyl-4H-1,2,4-trinzol-3-
yDpyridine

Cs2C0;3 (171 mg, 0.52 mmol) was added to a solution of 3-[4-methyl-5-(methylsulfonyl)-
4H-1,2,4-triazol-3-yl]pyridine (80 mg, 0.35 mmol) and 1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-

. trinzol-4-yl]etkanol (80 mg, 0.35 mmol) in DMF (20 mL). The reaction was stirred at 60

°C for 40 b Brine was added and the mixture was extracted with EA. The organic phase
was dried and concentrated. The product was purified by flash column chromatography
(DCM to DCM-MeOH 40:1) to afford 23 mg (17%) of the title compound. 'H NMR: 1.95
(d, 3H), 3.57 (s, 3H), 6.40 (g, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.95 (m, 2H),
8.09 (t, 1H), 8.74 (d, 2H)

Example 31
4-[5-({1-[2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazo)-4-yl] ethyl} thio)-4-cyclopropyl-4H-1,2.4-
triazol-3-yllpyridine

Cs2C0O; (130 mg, 0.40 mmol) was added to a solution of 4-cyclopropyl-5-pyridin-4-yl-2,4-
dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione (85 mg, 0.39 mmol) and 4-(1-chloroethyl)-2-(3-
chlorophenyi)-2H-1,2,3-triazole (95 mg, 0.39 mmol) in DMF (4 mL). The reaction was
stirred at 60 °C for 24 h. Brine was added and the mixture was extracted with EA. The
organic phase was dried and concentrated, The product was purified by flash column
chromatography (DCM to DCM-MeOH 40:1) to afford 113 mg (68 %) of the title
compound. "H NMR: 0.73 (m, 2H), 1.12 (m, 2H), 1.98 (4, 3H), 3.16 (m, 1H), 5.42 (g, 1H),
7.30 (m, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.70 (dd, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.94 (m, 1H), 8.07 (t, 1H), 8.75 (dd,
2H)

Example 32

4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2 A]triazol-3-ylmethylsulfanyl]-4-cyclopropyl-4H-
[124}triaxol-3-y1)-pyridine

A solution of methanesulfonic acid 1-(3-chloro-phenyl)-1H-[1,2,4]triazol-3-ylmethyl ester
(28 mg, 0.09 mmol), potassium carbonate (38 mg, 0.27 mmol) and 4-cyclopropyl-5-
pyridin-4-yl-2,4-dilydro-[1,2,4]triazole-3-thione (20 mg, 0.09 mmol) in acetonitrile (3
mL) was stirred at room temperature for 16 b. The reaction mixture was diluted with
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EtOAc (15 mL), then washed with water (10 mL). The aqueous phase was re-extracted
with CH,Clz (10 mL), and the combined organics were washed with brine (15 mL), dried
(N@28O0,), filtered and concentrated onto silica gel. Flash chromatography (SPE, 2-5 %
MeOH in 1:1 CH;Cl/EtOAc) gavel4 mg (38 %) of the title compound as a white solid.
'H NMR (CDCl;) § (ppm): 8.78 (d, ] = 6 Hz, 2 H), 8.53 (8, 1H), 7.73 —7.78 (m, 3H), 7.57
(dt, J=8, 2 Hz, 1 H), 7.46 (t, =8 Hz, 1 H), 7.39 (dt, J = 8, 2 Hz, 1 H), 4.82 (s, 2H), 3.29
(5, 1= 4 Hz, 1H), 1.15 - 1.28 (m, 4H).

Example 33
4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-{1,2,4] triazol-3-yImethoxy]-4-cyclopropyl-4H-
(1,2/4] triazol-3-yl}-pyridine

Sodium hydride (60 % oil dispersion, 12 mg, 0.30 mmol) was added to a solution of [1-(3-
chloro-phenyl)-1H-[1,2,4)triazol-3-yi]-methano] (47 mg, 0.22 mmol) in DMF (3 mL)
under argon and the mixture was stirred for 45 minutes. 4-(5-Methanesulfonyl-4-methyl-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (39 mg, 0.15 mmol) was added, and the mixture was
heated to 80 °C and stirred for 40 b. The reaction mixture was extracted with EtOAc (50
mL) and CH;Cl; (25 mL), and the combined organics were washed with water (3 x 20 mL)
and brine (30 mL), then dried (N23SO4), filtered and concentrated onto silica gel.
Chromatography (SPE, 5 % MeOH in 1;1 CHaCly/ EtOAc) afforded 18 mg of the title
compound as a white solid. "H NMR (CDCl;) § (ppm): 8.75 (d, 2H), 8.60 (d, 1H), 7.78 -
7.80 (m, 3H), 7.78 (m, 1H), 7.67 - 7.74 (m, 3H), 5.76 (d, 2H), 3.22 (m, 1H), 1.08 - 1,12
(m, 2H), 0.86 — 0.90 (m, 2H).

Example 34
4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-ylmethylsulfanyl]-4-methyl-4H-
[1,24]triazol-3-yi}-pyridine

A mixture of methanesulfonic acid 1-<(3-chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-yimethyl ester
(40 mg, 0.14 mmol), potassium carbonate (58 mg, 0.42 mmol) and 4-methyl-5-pyridin-4-
yl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione (27 mg, 0.14 mmol) in acetonitrile (5 mL) was
stirred at room temperature for 18 h. The reaction mixture was diluted with EtOAc and
washed with water, and the aqueous phase was re-extracted with CH;CL. The combined
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organics were washed with water and brine, then dried (Na;SO4), filtered and concentrated
onto silica gel. Chromatography (SPE,.5-15 % MeOH in 1:1 CH;Cl/BtOAc) yielded 39
mg (73 %) of & white solid. "H NMR (CDCl;) § (ppm): 8.80 (dd, J = 5, 2 Hz, 2H), 8.26 (s,
1H), 7.78 (t, ] = 2 Hz, 1H), 7.58 — 7.64 (m, 3H), 7.46 (t, ] =7 Hz, 1H), 7.42 (&, = 7,2
Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 3.65 (s 3H).

Example 35

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

A mixture of methanesulfonic acid 1<(3-chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-ylmethyl ester
(40 mg, 0.14 mmol), potassium carbonate (58 mg, 0.42 mmol) and 4-cyclopropyl-5-
pyridin-4-yl-2,4-dihydro-[1,2,4]triazole-3-thione (31 mg, 0.14 mmol) in acetonitrile (5
mL) was stirred at room temperature for 18 h. The reaction mixture was diluted with
EtOAc and washed with water, and the aqueous phase was re-extracted with CH2Clz. The
combined organics were washed with water and brine, then dried (NazSO,), filtered and
concentrated onto silica gel. Chromatography (SPE, 5-15 % MeOH in 1:1 CH3CI/EtOAc)
yieldsd 45 mg (79 %) of a white solid. "H NMR (CDCL) § (ppm): 8.78 (dd, 2H), 8.32 (s,
1H), 7.79 (t, 1 H), 7.74 (dd, 2H), 7.63 (dt, 1H), 7.37 — 7.48 (m, 2H), 4.74 (s, 2H), 3.23 (m,
1H), 1.14 - 1,27 (m, 2H), 0.77 — 0.82 (m, 2H).

Example 36
4-{5-[1-(>-Chloro-phenyl}-1H-{1,2,3]triszol-4-ylmethoxy]-4-cyclopropyl-4H-
[1,2/4]triazol-3-y1}- e

Sodium hydride (60 % oil dispersion, 13 mg, 0.32 mmol) was added to & solution of [1-(3-
chloro-phenyl)-1H-[1,2,3}triazol-4-yI}-methanol (50 mg, 0.24 mmol) in DMF (3 mL), and
the mixture was stirred for 45 minutes at room temperature. 4-(4-Cyclopropyl-5-
methanesulfonyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-pyridine (42 mg, 0.16 mmol) was added, and the
mixfure was heated to 80 °C in an oil bath and stirred for 40 h. The mixture was diluted
with EtOAc (30 mL) and washed with weter (2 x 15 mL), and the aqueous phases were
combined and re-extracted with CHyCl; (10 mL). The combined organics were washed
with brine (2 x 10 mL), dried (Na;80Oy), filtered and concentrated onto silica gel.
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Chromatography (SPE, 3-30 % MeOH in 1:1 CH;ClL/EtOAc) afforded 18 mg (19 %) of
the title compound as a white solid. 'H NMR (CDCl) § (ppm): 9.75 (m, 2H), 8.44 (s, 1H),
7.83 (td, J =2, 0.5 Hz, 1H), 7.76 (dd, ] = 5, 2 Hz, 2H), 7.67 (dt, J="7, 2 Hz, 1H), 7.42 ~
7.51 (m, 2H), 5.77 (s, 2H), 3.16 (7, ] = 4 Hz, 1H), 1.08 — 1.16 (m, 2H), 0.76 ~ 0.80 (m,
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Pharmacology

The pharmacological properties of the compounds of the invention 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
et al., Neuron 8:169 (1992), Miller et al., J. Neuroscience 15: 6103 (1995), Balazs, et al., J.
Neurochemistry 69:151 (1997). The methodology described in these publications is
incorporated herein by reference. Conveniently, the compounds of the invention can be
gtudied by means of an assay that measures the mobilization of intracellular calcium,
[Ca®*]; in cells expressing mGHuRS.

For FLIPR analysis, cells expressing human mGluR5d as described in W(097/05252 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 shuiter speed. Each FLIPR experiment was initiated with 160 ul 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 imtervals followed by 3 samples at 5 second intervals.
Responses were measured as the peak height of the response within the sample period.
ECsg and ICyp determinations were made from data obtained from 8-point concentration
response curves (CRC) performed in duplicate. Agonist CRC were generated by scaling all
responses to the maximal response observed for the plate. Antagonist block of the agonist
challenge was normelized to the average response of the agonist challenge in 14 control
wells on the same plate.
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We have validated a secondary functional assay for mGluRS5d as described in
'W097/05252 based on Inositol Phosphate (IP;) turnover. IP3 accumulation is measured as
an index of receptor mediated phospholipase C turnover, GHEK cells stably expressing the
human mGluR5d receptors were incubated with [3H] myo-inositol overnight, washed three
times in HEPES buffered saline and pre-incubated for 10 min with 10 mM LiCl.
Compounds (agonists) were added and incubsted for 30 min at 37°C. Antagonist activity
was determined by pre-incubating test compounds for 15 min, then incubating in the
presence of glutamate (80pM) or DHPG (30 pM) for 30 min. Reactions were terminated
by the addition of perchloric acid (5%). Samples were collected and neutralized, and
inositol phosphstes 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 mGIuRSd as described in W097/05252 were
seeded on collagen coated clear bottom 96-well plates with black sides and analysis of
[Ce**]) mobilization was performed 24 h following seeding. Cell cultures in the 96-well
plates were loaded with a 4 pM sohation of acetoxymethyl ester form of the fluorescent
calcivm indicator fluo-3 (Molecular Probes, Bugene, Oregon) i 0.01% pluronic. All
assays were performed in a buffer containing 127 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM MgCh, 0.7
mM NaH,;PO,, 2 mM CaCly, 0.422 mg/ml NaHCOQj3, 2.4 mg/ml HEPES, 1.8 mg/ml glucose
and 1 mg/ml BSA Fraction IV (pH 7.4).

FLIPR experiments were done using a laser 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 ul 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 responae within the sample period.

ECs/ICso 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 maximai response observed for the plate. Antagonist block of the agonist
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challenge was normalized to the average response of the agonist challenge in 14 control
wells on the same plats.

Measurement of Inositol Phosphate Turngver in Intact Whole Cells

GHEK stably expressing the human mGluR5d receptor were seeded onto 24 well poly-L-
lysine coated plates at 40 x 10* cells /well in media containing 1 pCi/well [3H] myo-
inositol. Cells were incubated gvernight (16 h), then washed three times and incubated for
1 b at 37°C in HEPES buffered saline (146 mM NaCl, 4.2 mM KC}, 0.5 mM MgCl,, 0.1%
glucose, 20 mM HEPES, pH 7.4) supplemented with 1 unit/ml glutamate pyruvate
transaminase and 2 mM pyruvate. Cells were washed once in HEPES buffered saline and
pre-incubated for 10 min in HEPES buffered saline containing 10 mM LiCl. Compounds
(agonists) were added and incubated at 37°C for 30 min. Antagonist activity was
determined by pre-incubating test compounds for 15 min, then incubating in the presence
of glutamate (80 pM) or DHPG (30 pM) for 30 min. The reaction was terminated by the
addition of 0.5 ml perchloric acid (5%) on ice, with incubation at 4°C for at least 30 min.
Samples were collected in 15 ml Falcon tubes and inositol phosphates were separated
using Dowex columns, ag described below.

Assay For Inositol Phosphates Using Graviiy-Fed Ion-Exchange Columns
Proparation 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 74.

a) Sample Treatment
Samples were collected in 15 ml 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 phosphatidyl inositols with 8 m1 30 mM ammonium formate.
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Elute total inositol phosphates with 8 ml 700 mM ammonium formate / 100 mM formic
acid and collect eluate in scintillation vials, Count eluate mixed with 8 ml scintillant.

One aspect of the invention relates to a method for inhibiting activation of mGluRS,
comprising treating a cell contrining said receptor with an effective amount of the
compound of formula I.

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

completely before any experiments are done.

Motility measurement

In brief, after fasting for approximately 17 h with free supply of water, a multilumen
sleeve/gidehole assembly (Denislecve, 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 & low-compliance manometric
perfusion pump (Dentsleeve, Adelaide, South Australia). An air-perfused tube is passed in
the oral direction to measure swallows, and an antimony electrode monitored pH, 3 cm
above the LES. All signals are amplified and acquired on a personal computer at 10 Hz.

When a baseline measurement free from fiasting gastric/LES phase III motor activity has
been obtained, placebo (0.9% NaCl) or test compound is administered intravenocusly (i.v.,
0.5 ml/kg) in a foreleg vein. Ten min after i.v. administration, a nutrient meal (10%
poptone, 5% D-glucose, 5% Intralipid, pH 3.0) is infused into the stomach through the
central lumen of the assembly at 100 ml/min to a final volume of 30 ml/kg. The infusion of
the nutrient meel is followed by air infogion at a rate of 500 ml/min until an intragastric
pressure of 10+1 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 muirient infusion to end of air
insufflation is 45 min. The procedure has been validated as a reliable means of triggering
TLESRs.



15

WO 2005/080379 PCT/US2005/005200

TLESRSs is defined as a decrease in lower esophageal sphincter pressure (with reference to
intragastric presgure) at a rate of >1 mmHg/s. The relaxation should not be preceded by a

pharyngeal signal <2s before its onset in which case the relaxation is classified as swallow-
induced. The pressure difference between the LES and the stomach should be less than

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

Abbreviations

BSA Bovine Serum Albumin

CCD Charge Coupled Device

CRC Concentration Response Curve

DHPG 3,5-dihydroxyphenylglycine;

EDTA Ethylene Diamine Tetraacetic Acid

FLIPR Fluorometric Imaging Plate reader

GHEK GLAST-containing Human Embrionic Kidney
GLAST gluiamate/aspartate trangporter

HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid (buffer)
IP, inositol triphosphate

Results

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

Compound FLIPR ICx
4G-{1-2-(3~chlorophenyl)-2H-1.2,3-triazol4-yljetboxy} 4-methyl- |
4H-1,2,4-triazol-3-yDpyridine
4[5({[1<(3-chlorophenyl)-1H-1,2,3-triazo}4-y Jmethyl} thic)4- 265 M

cyclopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]pyridine

57



10

13

WO 2005/080379 PCT/US2005/005200

CLAIMS
1. A compound according to Formula IT,

. 1 Ra)n Xp (Go¥
. ,,,_@@ILX.@

wherein,
Pis aryl;

Formula II

if m = 1 then R is attached to P at the meta position of the ring P relative to the attachment
point of P to the S-membered ring, and if m = 2 then R! is attached to P at the 2-, and 5-
positions of the ring P to the 5-membered ring;

R! is selected from the group consisting of hydroxy, halo, nitro, Cy.salkylhalo, OC;.
salkylhalo, Cy.ealkyl, OCy.salkyl, C;.salkenyl, OC; salkenyl, C;.calkynyl, OC;¢alkynyl, Co-
salkylC;.soycloalkyl, OCo.salkylCseoycloalkyl, Co.alkylaryl, OCo.salkylaryl, CHO,
(CO)R®, O(CO)R®, O(CO)OR?®, O(CN)OR?, Cy.salkylOR®, OC;.6alkylOR?, C;.
salkyl(CO)R®, OCy.¢alkyl(CO)R?, Co.sallkylCO:R’, OC;.salkylCO;R’, Cp.galkylcyano, OC,.
slkyleyano, Co salkyINR*RS, OC,.alkyINRRE, C,.calkyl(CO)NRRE, OC,.
salkyl(COINR’RS, Cg.salkyINR'(CO)R’, OC; salkyINR*(CO)R®, Co.calkyINR*(CO)NR'R’,
CoalkylSR®, OC,calkylSR’, Coealkyl(SOIR’, OC,-calkyl(SO)R’, Co6alkylSOR’, OC;-
salkylSO;R’, Co.calkyl(SONR'R", OC;.6alkyl(SO2)NR ‘R, Co.calkyINR(SO2)R®, OCs.
salkyINR(SO2)R®, Co-salkyINR(SO2)NRR°, OC; salkyINR'(SO2)NR’R®, (COINR'R’,
O(CO)NR*RS, NR*ORS, Co.calkyINR*(CO)ORS, OC;.salkyINRY(CO)OR®, SOsR?® and a 5-
or 6-membered ring containing atoms independently selected from the group consisting of
C,N, O and §;

R’ and RS ere independently selected from a group consisting of hydrogen, C;.ealkyl, Cs.
7oycloalkyl and aryl;
X! and X2 are independently selocted from the group consisting of CR*, and N;

LV
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X is selected from the group consisting of CR*, N, and O; wherein at least one of X! X2
and X? is not N;
R* is selected from the group consisting of H, =0, Cy¢alkyl, OH;

R’ s selected from the group consisting of H, C).galkyl, hydroxy, Co-ealkylcyano, oxo,
=NR®, =NOR®, C;alkylhalo, halo, C3-7cycloalkyl, O{CO)C;4alkyl, Cialkyl(SO)Co.
alkyl, C14alkyl(8O;)Coalkyl, (SO)Co4alkyl, (SO2)Co4tlkyl, OC14alkyl, Ci4alkylOR’
and Co.alkyINR'R®;

X* is selected from the group consisting of CR'R®, NR’, O, 8, SO, and S§0;;

R” and R! are independently selected from a group consisting of hydrogen, C;.¢alkyl, C.
rcycloalkyl and aryl;
X* and X® are independently selected from the group consisting of C, N, O and S;

R? is selected from the group consisting of hydroxy, Co.salkylcyano, =NR’, =NOR?, C,.
salkcylhalo, halo, C).galkyl, C;.¢cycloalkyl, Cosalkylaryl, Co.,

salkylheteroaryl, Co salkylcycloalkyl, Cosalkylheterocycloalkyl, OCialkyl, OCo-
ealkylaryl, O(CO)C;alkyl, (CO)OC;4alkyl, Coualkyl(S)Cosalkyl, Ci4alkyl(SO)Coalkyl,
C148lky1(SO2)Coalkyl, (SO)Coualkyl, (SOz)Cosalkyl, C14alkylOR®, Co4alkyINR'R" and a
5- or 6-membered ring contrining atoms independently selected fram C, N, O and 8, and
wherein said ring may be substituted by one or more A; and

eny Ci.alkyl, aryl or heteroaryl defined under R!, R? and R? may be substituted by one or

more A;

A is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, nitro, oxo, Co-
salkylcyano, Co4alkylCs-scycloalkyl, C.¢alkyl, Cisalkylhalo, OC)¢alkylhalo, Cy salkenyl,
Co-salkylaryl, CoalkylOR?, OC;.¢alkylOR’, C,.¢alkylSR?, OC;¢alkylSR?, (CO)R%,
Q(CO)R®, OC;salkylcyano, OC,1.salkylCO:R®, O(CO)OR?, OC.¢alkyl(CO)R?, C;.
salkyl(CO)R’, NRPOR, C,.calkyINR'R’, OC; 4alkyINR’R®, Cy.alkyl(CO)NRRS, OC;.
salkyl(CO)NR'R’, OC,.aalkyINR*(CO)R’, Co.calkyINR’(CO)R’, Co.calkyINR'(COINR'R’,
O(COINRR’, Co.salkyl(SO2)NR’R", OCz.salkyl(SO)NR'R’, Co-5alkyINR*(SO2)R®, OC;.
«alkyINR¥(SO)RS, SOsR’, C;.salkyINR*(SO;)NRR®, OC;.calkyl(8O;)R?, Co.

S
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calkyl(SO)R®, Co.alkyl(SO)R’, OC;.calkyl(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 §;

m is selected from 1 and 2;

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

p is selected from 1 and 2; and

and a salts or hydrates thereof ,

2. A compound according to claim 1 wherein P is phonyl.

3. A compound accarding to claim 1 wherein X* is selected from CR'RY, NR, O and 8.
4. A compound according to claim 1 wherein X® ia N.
s.Aeompomdmoudingml-imwhmx‘i-N.

6. A compoqund accarding to claim 4 wherein X° is O,

7. A campounds according to claim 1 wherein X° is C and X°® is N.

8. A compound according to claim 1 wherein R? is selected from aryl and Cq ¢heteroaryl
9. A compound according to claim 1 wherein R? is selected from 4-pyridyl, 3-pyridyl and
phenyl.

10. A compound according to claim 1 wherein R? is a 5- or 6-membered ring containing
atoms independently selected from C, N, O and S, which ring may be substituted by one or
more A.

11. A compound acoording to olaim 1 wherein the ring containing X', X?, and X’ is se-
lectedﬁumﬂmgmq)conlisﬁngof'

}—Y }—7/ Ny N’W/

,6) N=N

U’ “N,(D’

and f)
12.Aeumpoundmordingtoewm1whmx1mdx’mdex=i.c.
13. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of:
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3-(3-chlorophenyl)-5-{[(4-methyl-5-pyridin-3-yl-4H-1,2,4-trinzol-3-yl)thio]methyl}-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-one
2-(3-chlorophenyl)-5-{1-[methyl(4-methyl-5-pyridin-4-yl-4H-1,2 4-triazol-3-
yl)amino]ethyl}-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one

4-(5-{1-[1-(3-chlorophenyl)-1H-pyrazol-4-yl]ethoxy}-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDpyridine

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

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

4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,4]triazol-3-ylmethylsulfanyl]-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y1}-pyridine

4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,4]riazo}-3-ylmethoxy}-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl}-pyridine '

4-{5-[1-(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-yimethylsulfanyl]-4-methyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-y1}-pyridine

4-{5-[1-(3-Chioro-phenyl)-1H-[1,2,3]triezol-4-ylmethylsulfanyl]4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazo}-3-yl} -pyridine

4-{5-[1<(3-Chloro-phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-ylmethoxy]-4-cyclopropyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl}-pyridine, and

4-(5-{(1R)-[2-(3-chlorophenyl)-2H-1,2,3-triazol-4-yl]cthoxy}4-methyl-4 H-1,2,4-trinzol-
3-yl)pyridine

14, A pharmaceutical composition comprising as active ingredient a therapeutically
effective amount of the compound according to any one of claims 1 to 13, in association
with one or more pharmaceutically acceptable diluent, excipients and/or inert carrier.
15. The pharmaceutical composition according to claim 14, for use in the trestment of
mGluR 5 mediated disorders.

16. The compound according to any ane of claims 1 to 13, for use in therapy.

61
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17. The compound accarding to any one of claims 1 to 13, for use in treatment of mGluR 5
18. Use of the compound according to any one of claims 1 to 13, in the manufacture of a
medicament for the treatment of mGluR 5 mediated disorders.

19. A method of treatment of mGluR 5 mediated disorders, comprising administrering to a
mammael, including man in need of such treatment, a therapeutically effective amount of
the compound according to any ons of claims 1 to 13.

20. The method according to claim 19, for use in treatment of neurological disorders.
21. The method according to claim 19, for use in treatment of psychiatric disorders.

22. The method according to claim 19, for use in treatment of chronic and acute pain dis-
orders.

23. The method according to claim 19, for use in treatment of gastrointestinal disorders.

24. A method for inhibiting activation of mGIuR 5 receptors, comprising treating a cell
containing said receptor with an effective amount of the compound sccording to claim 1.
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intsrnational preliminasy examination rport has been or ls 1o be estabiished. Thase comments woukd also be mada’avallable
the public but not bafore the expiraion of 30 monthe from the priorty dae,

Within 10 months from the priortty dats, but only in reapect of some dealgnated Offices, a demand for intsrnational praliminery
examination must ba fled If the spplicant wishes to postpana tha aniry Info the netonal phase undl 30 monthe from the priorty

dat (in soma CfMoss even [aier); otharwise, the applicant must, within 20 monthe from the pricily dats, perform the prascribed
acta for eniry (nio the national phass bafora those nated Offices.

In Wﬂuﬁuﬂmﬁdmﬁe.h tima fimk of 30 montha {or |ater) wil apply even |f no demand s fiad within 19
mon

Sae the Annex to Farm PCT/B/301 and, for detalls about the applicable time limits, Office by Office, see the PCT Appiicant's
Guida, Voluma Ii, Netianal Chapters and the WIFO Intemet ate.

Name end mafing address of the Intemnaional Searching Authartty | Authorlzed offoer
Eu Patant Office, P.B. 5818 Patantiaan 2 .
@ NL%.HV Rjswik Fedexrico Bonomelli

Tel. (+31=70) 8402040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Farm PCT/ISA/220 {(Januery 2004) (See notes on accampanying shesl)

From the INTEFINATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT @ laﬁ‘D
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NOTES TO FORM PCTASA/220

Thase Notes are intended to give the basle instrustions scnesming the filing of amendmeants under artiole 18. The
Notes sre basad on tie requimments of the Psient Cooperatian Trealy, the Regulaiiors and the Adminisirative instructions
undlrlthrnly Inu-ufclnnp betwsen thesa Notss and thoss requiremmitis, the latisr are appllosble. For mors
detailed infarmation, ses also tha PCT Applloant’s Guids, a publioation of WIPO,

In thess Notea, "Astiole®, “Ruls”, arxi "Bactian® refar to the provisions of e POT, the PCT Regulatiors and tha PGT
Administrative Instructions r-pldiuly

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

‘The appiioant has, sfier having rscsived the intarnalionsl ssarch report, ona opporhmily o amend the alalims of the
Immilundlppliodnn Rt should however bs smphasized thal, ainos all parts of the [nilsmalional (:Iin'-
desoriplion and drawings) be amended during the intemational prefim| axamination ususlly
no nead to He smendments of the alsims under Artlola 189 mmept wher, 8.g. qgihuﬂwhhldhrbh
Inrm-pl.lpu-dpmvlimdpmwhnuﬂ.nmnbr.nmdi’nhddmhhulrhmdmd X
Furtharmore, k should be emphasized that provisional protection is avalishie in some Sistss only.

Uldp-h of the Iternationsl application mey bum-ldd?
Under Ariicis 18, only the slaims may be amendsd,
During the inlsmational phasa, the clsims may also be smanded {or further amendad) under Article 34 brlore
. e intsrnational Praliminary Exatmining Autixilly. The desoripiion and drawings may only be amended under
Article 34 belom the Intemational Examining Authorly,

hnmhhhndnndﬂ_ dmdhhnﬂmdqilnﬁnmqhmmmal

or, whare spplicahls, Aricle

Whan? Win!mﬂnhmluﬁhulhnmlﬂdﬁlihnﬂndnm or 16 monthe from tha priarlty
ciats, whichever iime imit intwr. E should be noted, however, asandinants will be oomldered
= having been eoslved on llhqnlullv-dhrhldmﬂlmdhnlulﬂlrhw:lh
qihmrmhlhthﬁnHIMdhw for intemational publiostlon

Whate not to fis the smendnents?
ﬂanuﬂyhﬁdﬂhhmmdmmmmhmm*wh
intemnstional Samvhing Authorlty (Fuie 48.9.

Whare a demand for intemational prefiminery sxamination has bean /s flsd, sae baiow,

How? Ethar by cancalfing one or more entie claima, by ackiing one or more new olalmsa or by smanding tha et of
. one or mome of the daime ea fled.

A replacement shast must be submilied for sach shast of the clalma which, on aocount of sn amandment or
amendmentia, differs from the shest originally fied,

All the clsims sppemring on a repiscament sheet must bs numbared in Arshio numerals, Whare & oladm is
sanaslled, no renumbaring of the ather olaivs is required. In all cases where clains are renumbered, they mast
be erumbered coneecutively (Administreiive instructions, Sealion 205(b)).

The smendmants must be made in the language in which theinlemetionsl application is fo be published,

Whal documents must/mey sccompany the amsndments?
Lattar (Section 205(b)):
The smancdments rruat be submitted with a letter.

The letiar wil not be published with the intsmafional applioation and the amendied olsima. |t should nat be
conhmed with the *Ststetment under Artiols 15(1)" (ses balow, under *Statement Lmder Artiole 18{1]).

The leiter must be in English or Franch, at the cholos of the spplicnt. However, If the ianguags of the
inlomaetional application ls English, the jeitar must be in Ennlllll.ll'lluhnnlllpnlthlllll-nllnﬂqplﬂhn
In Frenah, ihe letier must be In French.

Nobes to Form PCTASA/Z20 (first sheet) (January 1884)

BNBDOGID: «XB___IBAGIINCENPY | >
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

mhtrmm?mmdhum:mnhﬁmtmdmﬁhdMnmnhilmd.h
partioutsr, indioats, In sonrection each clalm appearing intermational mpploation {it being
Ihdunll'nllhdu'ﬂnmmhgmnlldlhlmlvhlm.\!hﬂ- "

) theolalm s unchanged; -
@) the clalm s canoslled;

(i) the alaim lanew;

{v} the claim mplices ons or more olsims s Sled;

&) the clailm ln the result of the division of a clalin as fled,

Bustrals the in which amendmants mustba Inthe
'l'l-hlnnlngu-nphn manner in wi w.

1. [Whaers originally there were 48 alaims and after amendment of zome alakmas thers are B1):
"Clalma 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by smended claima bearing lhw sams numbers;
ciakms 30, 33 snd 36 unchanged; naw olaima 40 o 51 scdad "

-3 wnuﬂnﬂyhmﬁdmmﬂlherddeﬂmnﬂI:
nima 1 o 15 replaced by amended alaims 1 to 11.*

a M-'d?ﬂvlhnmﬂddn-mdhmmh-ﬂumﬂhmﬂmmdﬁp and In adding
new daima}:

“Cleims 1 to & and 14 unchanged; claims 7 o 13 : rw olaima 15, 18 and 17 added.” or
"Clalma 7 to 13 cancalied: new claima 15, 18 and 17 al gther alsims unchangsd.*
4 varbus kinds of amandments are mads}:

1-10 claims 1110 13, 13 and 19 aancslied; olaims 14, 15 and 16 replaoed by amendad
dﬁniﬂﬁhﬂﬁiﬂiﬁmﬂddﬁp1&1!.ﬂﬂ;m“!ﬂﬂ?ﬂ'

“Btatement under article 16(1)" (Rule 48.4)

The amandnenis may be accompeniad by & sistsment sxplaining the amencimenis and indloating any impasct
“%Wmﬁhpmh“ﬁhﬂhdﬂnﬂmﬂbmm

Tha slsisment will be publishad with the intsmalionsl spplicstion and the amencied alabns.
£ must be in the langeiage in which the intarnstional appplicalicn ls to be publishad,
X must ba brief, not exnsading 500 wards If v English or I irarsdsied inls Englsh.,

R shouid] not ba confused with and doas nal replace the lelier indicating the diferences between the clelms
ow fliad and = amencsd, & must be fisd on & separsie shest and must ba identliisd as such by a haading,
prefarsbly by using the words "Biabament unciar Artiols 18(1)."

Iwﬂuﬂwmumilmhmumhmnwhnhnr—dm
coniained in that report. to ciiafions, rajavant io a given clsim, contained in the internationsl saarch
mpoit mey be mace only in connaclion with sn amendmant of that alalm.

Consaguence If a demand for Iniarnational preliminery axaminstion has seady basn fllect

I, at the time of 4 amandmanis under Article 18, a demand for intsmalional prefiminary examination
has siwady besn s the spplloant must preferably, st the sams tims of fling the amendments with the
intsmational Buresu, alao s a copy of such amendments with the intsmetional Preliminery Examining
Authorlty [ses Rule 62 2(a), firs! seritanos).

Consaqusnos with regard to transistion of the intammatioml applicstion for sntry nto the natlons] phase
) MMMhMbh!ﬂmmeﬁMh'nbml phase, & tranalation ol the

clsima an amended under Artiale 16 may havs Lo be fumished (o the designated/slected Offioss, instead of, or

in addiion o, the transiation af the dsims s flled.

Fox fusther detalls on iha ecgiiraments of esch designated/elacted Offios, ses Volume H of the POT Applioant's

Noisa to Form PCTABA/220 (asaond shest) (Jarsary 1934)

ENBDOCTX <X8__ IBASSONCENPY >



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
FOLEY & LARDNER ESCRITO DEL ORGANISMO DE BUSQUEDA
Att BENT, Staphen A. INTERNACIONAL O DE LA DECLARACION

Washington Harbour
3000 K Stresl, N.W., Suile 500

Washington, DC 20007-5143 (rogla PCT NP 44.1)

Extados Unidos de Américe Fecha de envio (dia/mes/afio)
01.07.2005
[Referendla de! Solldtante o Agente PROGEDER
085747-0487 Ver abajo, puntos 1y 4
5009-0520 _ _ _
Raferencla Intemacional Fecha de Presentacién Intemacional (dfa/mes/afio)
PCTAUS 2005/005200 17.02.2005

Solicitante

ASTRAZENECA AB

1.

B Se notifica al soliciante de ia confeccién del informe de Basqueda Intemacional y de la opinidn gecrita
del organismo de bimqueda irtermacional y de que se los envia adjunto & la presents.

Pressentacién de modificacionss y una declaracion, segin articulo 19:
E! solicitanta puede modificar par su propia volunted las retvindicaciones de la eollcitud intemeacional

(ver regha 48):

{Hasta cuando s# pusden presentar las modificacionss?
El plazo para la presentacidn da tales modificacionas es usualiments de dos mesas a partir dal envio
del Informe de Blsqueda Intamacional; otros detalles se pusden obtener de las Instrucciones de la

hoja adjunta.

LDdnde se deban presentar ias modificacionss?
Directamenta &n ta Oficina Intemacional de la WIPO, 34, CHEMIN dea Colombettas, CH-1211
Ginebra 20. Subma, Telefax N*: (41-22) 740.14.35

instrucclones mis detalladas se puadan obisner en |es Instruccionea da Ia hoja adjunta.

O Senotfica al solicitanta de que no se conmfecciona un Informe de Bisqueda Intemacional y de que, segin
al articulo 17(2)a, se adjunta la declaracién a |a presents.

0 Acerca de la objecidn contra ol pago de una tasa adicional (tasas adicionales) segiin ka regia 402,
notifica al solicitante que
O  ia objecién y la resoluciin han sido enviadas dasds equl a Iz Oficina Inlemacionsl, Junio con su
solicitud de envio del twxdo, asl camo el requerimiento del solidtants & los organlemoa designados de
Impulsar la objecion y la rescluddn,.
O  Noexists indevia ninguna resoluckn acerce de la abjecidn; el solicitants eerd informado en cuanto se
tome una resolucion.

Recordatorios:

Brevemente tras ol rascurao de 186 meses 8 partir de ka facha de prioriiad la Oficina Intemacional publicard In
solicitud Intemacional. Si el solicitants quisre Impedir o postergar la publicacién, debs presentar en la Oficine
Intemacional, segdn |a regla 90™.1 a 90™.3, antes de conclulr las preparaciones ticnicas para la publicacidn
Internacional, una dadaracion acarca del desistimianto da la soficitiud Intemacional o de la relvindicadén de
prioridad.

E! solicitante puede presentar en la Oficine Inemacional una posicién informal ecerca del informe esatio del
Organiamo de Bdsqueda Intemacional. La Oficina Intemacional remite una copla de esta posicién a indoa los
organismos designados en tEnto no esté o recién hublem skio confeccionado un Examen Preliminar
Iintemadonal. Tal posiciin tembién se harla plblica, pero solo después de tranacumir 30 meses a partir de la
facha de prioridad.

Cuando el solicitante deasa postargar en hasta 30 mases (an algunos organiamos hasta mis) a partir de |a fecha
de prioridad el ingreso en la fase naclonsl, debe presentar una solicitud de Examen Preliminar Intsmacional
dentro da los 10 messs a pariir de la fecha de priorided; de ot menera, para Ingresar en la stapa ds la fase
nacional, ol salicitants debe lievar a cabo, deniro do los 20 messs a partir de Ia fecha de prioridad, lne gestiones
preacripias por asios organismos.

En obos organismos designados tambidn es viliidio el plazo de 30 meses (0 elgdn plazo més largo) cuando no se

presenta tal solicitiud en &l plazo de 10 masas.
Ver anaxo dal formulario PCTAB/301. Indicaciones doe los plazos vélidos en los organiamos Individugles

38 sxhiben en PCT Appiicaris Guide, Volumen ||, capltula naclonal, asl camo el aitfo de intamet de WIPO.

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx: 31 851 eponl

Fax (+31-70) 340-3018

Nombre y Direccion Postal dal ISA Fundonario Apoderado
Oficina da Patentes Europea, P.B. 5618 Petentiaan 2
NL = 2280 HV Rijawilk Federico Bonomelll

Formulario PCT/ISA/220 (enero 2004)

ﬁ"rmga\*liuw

4
Ao



INSTRUCCIONES PARA EL FORMULARIO PCTABA/220

Estas Instrucciones son Indicaciones basicas para la presentecidn de modificaclones segdn el articulo 19. Estas
observaciones se basan sobre los requisiios del Tratado de Cooperadin Intermacional en Materta de Patentes (PCT),
dal reglameanto de epficacion y de ias normas administrativas del mismo. Ante diferencias entre astas obsarveciones y
los teios menclonados anteriormants son decisivos los Gitimos. Otros detalies se pueden obianer en el Manual PCT
para soliciiantes, una publicacidn de la WIPO.

Las sxpresiones “erifculo”, “regla” y “panigrafo” emplaados en eetas Instrucciones se refleren slampre o lae
disposiciones del Tratado PCT, al eglamento de splicacion PCT o a las nonmas administratives PCT.

INSTRUCCIONES PARA MODIFICACIONES SEGUN ARTICULO 19

Luego de recibir ol Infoorme de Blsqueda intemacional, ol solicitants tiene la posibllidad de modificar una vez ns
relvindicaciones de Ia soliciud internacional. Sin embargo, se debe hacer notar qus, dado que tadas las partes de la
soliciixd Intemadional (relvindicaciones, deacripcion y figuras) pueden ser modificados durante el Examen Preliminar
Internacional, no existe usuaimente |a necasidad de presentar modliiicaciones de las relvindicaciones segin el articulo
19, excepio cuando el solicitante dasea la publicacion da estas reivindicaciones o presanta algan oiro motivo par la
modificacidn de las relvindicacionea de su publicacion intamacional, por ejempio, a los fines de una proteccidn
provisoria. Tembién sa dabe tomar an consideracidn que una proteecion provisoria se puade obtaner soio en algunos
estados,

£4Que partss ds una solicitud Internacional pusdan ser modificadas?
En el marco del articulo 19 aolo pueden ser modificadas las reivindicaciones.
En la fase Intemacional, segln el articulo 34, las relvindicaciones también pueden ser modificadas (o
nuevaments modiicades) ante el crganiamo encargado del examen preliminar intamacional. Segin el articulo 34,
In descripcitn y las figuras solo pueden ser modificadas ante el organismo encargado del Examan Preiminar
Intemacional.

Al ingresar en la fase naclonal, segin el articuio 28 o, en casos dados, e articulo 41, pueden ser madificades
todas las partes de la soficitud Intemacional.

LHasta cuando se puaden presontar modificaciones?
Dentro de los dos meses a partir del envio del Informe de bdsqueda Intemacional o dentro de dieciséls meses a
partir de la facha de prioridad, segin el piezn que venza més tarde. No obsiants, las modificaciones son
conslderadas como vilkdes cuando son snviedes g la Oficdina Intemadional lvego del plazo establecido pero antes
de la conciusion de las prepamdiones técnicas para la publicacion Intemacional (regia 48.1).

£ Dénde no se doben pressntar las modificacionex?

Las modificaciones solo pueden ser presentadas ants la Oficina Internecional y no en la Oficina da Ingreso o en
o organismo de bisguedes Intsmacionales (regla 48.2),

Endopmmh@oohbumumhdnumdhtﬂdo&mmﬁdlnﬂulmm.wm

LEn que forma pusden ser llevadas a cabo modificacionse?
Una modificacién puede procedar an la varsién presentads mediants la eliminacion de una o varias
relvindicaciones, mediants &l agregado de una o varias relvindicacionss nuevas o mediants modificaciones dal
taxto de una o varias reivindicacionss.

Se debe pressntar una hoja de reempiazn par cada hojs de reivindicaciones que, coamo consecuancia de ung o
varias madificaciones, se diferancia de la presantecds odginaiments.

Todas les relvindicaciones que aparecan una hojla de reamplazo daben estar numeradas con clfras arébiges. Asl,
cuando sa elimina una relvindicacién, las deméds no daben sar numenadas nuevaments. En el caso da una nueva
numeracion, las relvindicaciones deben ser numeradas en forma sucesiva {(normas adminisirativas, item 205b)).
Las modificaciones deben eatar redactacdas en of kiloma en qus fus publicada (a solicitud internaclonal

¢ Qué documentos dsben acompafiar a las modificacionas?
Escrito adjunto {item 203b)):
Las modificaciones se deben presantar con un asaito adjunto.

El escrito adjunto no se publica junio con la solicitud Intemacional y ias reivindicacionas modificadas. No as debe
confundir con "aclaracién segin articulo 19(1)" (Ver abajo, "aciaracién segun articuto 18(1)7).

El sscrito adjunto puede ester redactado, a sleccién del solicitants, en idioma Iinglés o francde. En
solicitaciones Intemacionaise vertidas sn Idioma Inglée, ol sscrito adjunto debe sstar redactado
asimismo on kiloma ingléa ¥ en las soliciudss Intemacionales redactadas en [dioma francds en idloma
francés.

Instrucciones para PCT/ISA/220 (hoja 1) (enero 1954)
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INSTRUCCIONES PARA EL FORMULARIO PCTAISA/220 (continuaclén)

En &l sacrito adjunto deben astar indicadas les diferencias existentes antre las relvindicacionas da la version
prasantada y las relvindicaciones modificadas. Asl, para cada relvindicacion de la aafidtud Intemacional deben sstar
Indicadas (Indicaciones equivalentes para reivindicaciones distintas pueden estar sunadas), en particular, si:

)] la mivindicacién no astd modificeds;

)] la reivindicacion fus eliminada;

m la reivindicacién o8 nuava:

v) la reivindicacién reemplazae s ung o & varias relvindicaciones de la versién presantada;
v) la retvindicacidn se origina an la divisidn de una relvindicacion de la veraldn presentads:

A continuacién ss Indican ejemplos de c6me se daben sclarer modificaciones en el sscrito adjunto:

1-  [cuando en lugar de 48 relvindicaciones originales, luego de la modificacidn de algunas relvindlcaciones
exdsten 51 reivindicaciones]:
“Las relvindicaciones 1 a 28, 31, 32, 34, 35, 37 a 48 son reemplazadas por relvindicaciones modificacdas
con la misma numaracion; ias relvindicacionea 30, 33 y 38 quadan sin modificar; Ias relvindicaciones 40 a
51 estdn agregadas.”

2- [cuando en lugar de 15 relvindicacionas originales, luego de la modificacién de todas las relvindicaciones
axisten 11 relvindicaciones}:
“Las relvindicaciones madificadas 1 a 11 astdn en lugar de las refvindicacionas 1 a 15"

3  (cuando originaiments existan 14 relvindicaciones y kas modificaciones conalsien en la sliminacion de
aigunaa relvindicacionss y ol agregado de nuevas relvindicaciones):
"Las reivindicaciones 1 a 6 y 14 astin sin modificar; las relvindicaciones 7 a 13 son eliminadas; se agregan
nuevas relvindicacionea 15, 16y 17. "O™ s eliminan las reivindicaciones 7 a 13; se agregan nuevas
reivindicaciones 15, 18 y 17; indas las demds relvindicacionea quedan ain modificar.”

4  [cuando se llevan a cabo distintos tipos de modificaciones]:
"Reivindicacionas 1 a 10 ain modificar; mivindicaciones 11 a 13, 18 y 19 eliminadas; relvindicaciones 14,
15 y 16 reamplazadas por la nusva relvindicadion 14; relvindicacion 17 dividida an las nuevas
reivindicaciones 15, 18 y 17, nuevas reivindicaciones 20 y 21 agregadas.”

“Declarscién segin articulo 18(1)" (Regila 48.4)

A las modificacionss se puede agregar una declaraciin mediants la cual se explican las madificaciones y se
axponen sus consecuancias sobre la descripcion y los dibujoa {loa que, ssgin i articulo 18(1), no pueden ser
modificados).

La declaracidn se publica junto con la soliciud Intemacional y las relvindicaciones modificadan.

La misma debe estar redaciada an e idiama en que se publica la sallcitud intemacional.

La misma debe ser breve y no debe comprender més de 500 palabras cuando ssté redaciada o freducida al
idioma Inglés.

La declaracitn no sa debe confundir con ¢ escrtio adjunto que Indica las diferencias exisiantas entre las
refvindicaciones de la versidn original y las relvindicaciones modificadas, y no resmplaza al (@dtimo. Se la dabe
preseniar en una hoja separada y caracterizar como tal en el iulo, con preferencia, mediante las palabras
“Aciarecién segin articulo 29(1)".

La declaracitn no debe contener manifestacionas desmerecadoras acarca del informe de bdsqueda intemacional
o del significado de las publicaclones mencionadas an este informe. Solo se puade hacar refarencla a
publicacionas indicadas an ¢l Informe de bisquada Intemacional que se relacionan con una relvindicecion
detarminada, en al contexto de una modificacidn de esta relvindicacion.

“Aclaraclén ssgin articulo 18(1)" (Regia 48.4)

A las modificaciones s pusds agregar una aclaracion mediants ln cunl se axplican las modificacionse y se

:ﬁlmumndnmnhwybldlm(blmﬂ. segin of articulo 18(1), no puedan sar
Mcadoa).

La aclaracion se publica Junto con la solicihxd intemacional y les relvindicaciones modificadas.

La misma debe estar redectadta en el kiloma an que se publica la sallciud intemacional.

La misma debe ser corta y no debe comprender mis de 500 palabres cuando esti redactada o traduciia ol

idioma ingiés.

La eclaracién no se debe confundir con &l sscrito adjunto que Indica las diferencias existentas entre ee

reivindicaciones de la varsln original y laa relvindicacionsa modificadas, y no reempiara al Gitimo. Se la debe

presentar en una hoja separeda y caractertzar como tai en el fitulo, con preferencia, mediants las palabme

"Aciaracién sagdn articulo 26(1)".

La adaraddn no dabe contener manifestacionea desmerecedoras acerca del Informe de bisquede Intemacional

o del significado de las publicacionas mancionadas en eshs Informe. Solo sa pusde hacer referencla a

publicaciones Indicadas en el Informe de bisqueda Intemacional que 58 relacionan con una relvindicackin

determinada, en of contexio de una modificecién de esta relvindicacion.

Consecusncias de una solicitud de examen preliminar internacional ya pressntada

Cuando en el momenio de la presentacién de modificacionss sagun el articulo 19 ya se presentd una solichtud de
sxamen prefiminar inlamacional, el solictiants deberfa presentar al mismo tlempo, an su proplo interds, o con
la presentacitn de las modificaciongs anta la Oficing Internacional, una copla de las modificacionas ants al
organiamo ancargado del axaman preiiminar Intemacionsl (ver regla 62.2 a), primena frase).

Consecusncias de Ias modificacionse con respecto a In traduccidn de Ia solicitud internacional al ingresar en
la fase naclonal

Se hace notar al solicitants que, al Ingresar an |a fase necional, posible o adiclonaiments a a traduccién de las
relvindicaciones en la versién originel, se debe enviar una traduccién de las relvindicaciones modificadas segin
ol articuto 19 a los organlamoa designados / seleccionsdos.

o Otros detalles acerca de las exigenciaa del organismo designado / seleccionado, buscar en el toma (I del manual
PCT pam solicitantes.

Instrucciones para PC1/ISA/220 (hoja 2) (enero 1994)




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT
A INFORME ESCRITO
ver formulario PCTASA/220 DEL ORGANISMO DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL
(regla PCT N® 43bis.1)
[Facha de envio (dia/mea/afio)

ver formulario PCTASA/210 (hoja 2)

[ Referencla dal Solicitants o Agente PROCEDER
Var abajo, punio 2
| ver formulario PCTASA/220 _ _ _
Referencia Intamacional Fecha de Presantacitn infamacional | Fecha de Prioridad
{dla/mes/aflo) {dia/mes/afno)
PCTAIS 2005005200 __17.02.2005 1802 2004

ClasMicacién Inamacional da Patenise (IPK) o clasificacion naclonal 8 IPK
CO7TD401/14, COTD413/14, AB1K31/4439, AB1P25/D0, AOTP20/00, ABTP1/00

Solichants

ASTRAZENECA AB

1.  Easts Informa contiene indicaciones acerca de los algulentes puntos:

B CampoN°I Fundamento del Informe

B CampoNil Prioridad

B CampoNlll No realbacién de dictamen alguno sabre novedead, actividad inventive y splicablidad
industrial

O CampoN°IV  Falta de unformidad de la Invencién

B CampoN'V Decdlaracion fundada segin regla PCT 43bis.1(a){]) con respacto a ks novedad, ia

aclividad Inventiva y la aplicablidad Industrial; documentos y aclamciones destinadas a
apoyar asta resclucion.

E CampoN'VI Decumnanios especificos expusstos
O CempoN"VIl Falencas especificas de la saliciud intemacional
O CasmpoN°VIl Observaciones especificas a ia solicitud intsmacional

2. PROCEDER
Cuando s solicita Ln Examen Preliminar internacional, ests informa es vilido como informe escrito dal
oganismo encargado de a bisqueda Intemecional (TPEA™; ssto no ea asl cuando, sagin la regla 68.1bis(b), el
solicitants elige otro organismo distinto a este como IPEA y al IPEA slagido Informé a la Oficing Internscional
qus lcs Informes escriios de ests orpaniamo de bisquada iInternacional no sanin reconocidos.
Cuando este informe es vilido como Informe escrito de IPEA, tal como esté previsto arriba, el sclicitants es
infimado a presentar ante IPEA una poaicion por escrito, y cuando cormaaponds, modificaciones, en of plexo de 3
mases a partir de la fecha en a que fue emitido el formulario PCTASA/220 0 en al plazo da 22 meses a partir
de la fecha de prioridad, segKin el plazo que venza mas tarde.
Para otras opclones, ver formulario PCTASA/220.

3. Para obos detalies, ver as instrucciones del formulario PCTASA/220.

Nombre y Direccion Postal del ISA Funcionwio Apoderado
Oficdna de Patentes Europea
D - 80288 Munich Hanisch, |
Tel.: +49 88 2309 - 0; Tx: 523858 epmu d
Fex: +40 89 2380 - 4465 Tal: +49 80 2398-7680

Formulario PCT/ISA/237 (caritula) (enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Raferancls Intemacionel
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2005/005200
—_Campo N°T___ Fundamento del informe

1.

Con respecto al kiloma, e informe fue confeccionado, basado sobre la solicitud internacional, en el idioma en
que fue presantada, en tanto an ests punto no se indigue ofra cosa.

[0 Elinforme esti basado sobre una traduccidn del idiama original &l sigulents kiioma, ol que se trata del

ldioma de la traduccién prasantada a los efectos da la bisqueda Intlemacional (sagin las regias 123 y
23.1 b)).

Con respecio a la secusncis da nucledtidos y/o aminodcidos revelada en e solicthud intamacionsl y
requerida para Ia Invencién relvindicada, e Informe fua confeccionado sabre la sigulents base:

Tipo de material

O Iistado de secuencias

O tebles del lstado de secuendlas
Forma del material

O enfoma escrita

O enfoma leglble por camputadora

Momaento de la presentacion

0O comprendido an la presentacidn internacional tal como fue presentada

O presantado, junio con la soliciiud Internacional, sn forma legible por computadora

[0 wuministrado poateriorments ants el organismo a los sfecics de la bisqueda
ot . e o SO,

de las coplas presentadas posteriorments o adiclonales colncide con la versién original de la soliciiud o
que no Ia supera.

Comentarios adicionales

“CampoN°1_ Prioridad
B  Nofue considerada la validez de la reivindicacién de prioriiad porque el Organismo de Bdsqueda

1.

a.

Internacional no estd en posesitn de una copla de Ia sollcitud anteror cuya prioridad fue relvindicads o,
de haber sido requerida, de una iraducclon de la solicitud entarior. No obatants, asta Informe fue
astablecido asumiendo que o daio relevante es la fecha de prioridad relvindicada (reglas 43b/a 1 y 84.1).

Este informe 38 confecciond sin tomar en considsracidn la prioridad relvindiceda, dado que se comprobd
que la relvindicacién de prioridad era invilida (regias 43bis.1 'y 84.1). En consecusncia, @ los efactos de
osie Informe es vilkia la fecha de presentacion iIntesmacional mencionada anteriormente come fecha
oficial.

Observaciones adicionaiea, sl camesponden

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Referencia Intemacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAJS 2005/005200

Campo ' No sstablecimiento de un Informe con respecto a Ia novedad, ia actividad Inventiva y la
aplicabllidad industrial

La cuestidn acarca de sl la imvendon relvindicada parece ser novedosa, involuca activided inventiva (no abvia) o es
apiicable industriaiments no fue examinada con respecto a:

O iodalasoliciud ntamacional
E reivindicaciones N* 70 — 24 con reapecio a ia apficabilided inchsiriel

porque

B laa mencionades solldiud Intemacional o reivindicacionas N® 19 — 24 se refleren, con reapecio a la apiicabllidad
Induystrial, al sigulants objein, al que no requiere un examen preiiminar intemacional (eapecificar):

ver haja adjunta

Ia deaaripcién, reivindicaciones o lustmaciones (indicar elemeniny particulares abgjo) o las mencdlonadas
relvindicaciones N°  son tan poco claras que no 86 puede confecclonar un informe coherents (especifican:

laa relvindicaciones o laa mencionadas retvindicacionas N°  estt apoyadas tan Inadecuadamants por la
descripcidn que no sa pusde confeccianar un informe coherente.

$umnfadm\$nlngunlnhrmdehasquednpamIndalllolldludopnralamndomd-ruMndudunl

o o o 0O

ol lisgtado de saecuancias de nuciedtidos y/o aminodddos no cumple con el estandar provisto para elio en o
Anmmo C de [es Insirucciones Administrativas, porgue:

la forma escrita no fus suministrada
nc cumpie con o estindar

O oa

ia forma legible por computadora no fue suministrade
O nocumple con ef estdndar

O las tables relacionadas con el listado da secuancias de nudedtidos y/o aminoécidos, sl esth forma legible por
mmm.mmbmmmmmpmwdmmdohlm
iptrativas.

O pare otos delalies, ver hoje adunts

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Raferancs Intemacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 20041023143

Campa°V __ Rssolucion fundacda sagan regla PCT 43b4e.1{(a){T) con respecto a Ia novedad, & sctividad
Inventiva ¥ ln aplicabliidad industrial; documantos y aclarscionss deatinades a apoysr osta

resolucién
1. Resolucion
Novedad SI  Ralvindicacionse: 1-24
No Relvindicaciones:
Actividad Inventiva 8! Relindicacionss:
No Ralvindicaciones: 1-24
Aplicabilidad Indusirial S|  Relvindicaciones: 1-18

No Relvindiceciones:
2. Documanios y aclaraciones:
vir hoja adjunta

Campo °VI__ Documentcs definidos menclonados

1. Documentos definidos publicadon (reglas 43b/s.1 y 70.10)

vio
2. revelacionea no escritas (reglas 43bis.1 y 70.8)
vor formulario 210

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCITUS 2005006200
(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al ftem Ill

Las reivindicaclones 19 — 24 se refleren a objetos considerados por este Organismo como
cubiertos por los preceptos de la regla PCT 87.1(iv). En consecuencia, no se confecclona
un informe escrito con respecto a la aplicabllidad Industrial de los objelos de estas
relvindicaciones (articulo PCT 34(4)(a)(1)).

Con respecto al [tem V
El estado de la técnica relevants esta provisto por

(A} WO 03020210
(B) WO 03077918
(C) wO 03037274

Novedad

Los presentes compuaestos parecen ser novedosos en el sentido del articulo PCT 33(2).
Los mismos dlﬂaran esenclalmente de los de (A) y (B) en que los presentes estipulan que
al menos uno de X', X* y X no es nitrdgeno. Aquella parte de la presente formula general
que se superpone con la férmula general de (C) es conskierada como que representa una
seleccion novedosa de la misma.

Actividad inventiva

El problema subyacente en la presente solicitud parece ser la provisién de otros
moduladores mGIuRS (tlles para el tratamlento de, entre ofros, trastomos
neurolégicos/psiquidtricos/gastrointestiriales o dolores.

{A) es considerado como el representanie de compuestos revelados en el estado de la
técnica méas cercano con la actividad deseada y que sstéin iImpedidos de caer en el
presents Amblto por medio de una estipulacién que excluye la posibilidad de que el anllio
que contiene X'-X* sea tetrazol. Se hace notar que una estipulacion establece
generaiments la novedad en un abjeto, pero, no abstante, no puede establecer una
actividad Inventiva. {A) revela |a Intercamblabilidad general en el prasents campo
tacnolégico de tetrazolilo con otros heteroarilos que pueden caer en el presente dmbito
(ver pp. 44 y siguientes). Por otro lado, {C) revela derivados de pirazollio que se
superponen con la presente férmula general y qua son (tlles para el tratamlento de los
trastornos deseados, tales como dolor, y trastormnos neurolégicos, por ejemplo, peicosls. El
compuesto 367 de (C) es tan cercanc al presente objeto que difiere solo en que el anllio
fenllo estd monosustituldo por cloro en la posicién para en lugar de en la posiclén meta.
(C) es relavante para Ia evaluacion del la actividad Inventiva alin cuando no indica ninguna
modulacién mGIuRS, ya que, aunque & descubrimisnto de un mecanismo que origina una
entidad quimica en el cuerpo puede ser una pieza Importante de conocimiento cientifico,
no es considerado como una contribucién tecnolégica al estado de la técnica. Solo el
efecto terapéutico de un medicamento, por ejlemplo, ol tratamiento de trastomos
especificos, es relevante para la evaluaclén de la actividad inventiva.

En consecuencia, con todo esto en la mente, el experto en la materia puede arribar a los
presentes compuestos sin ningin esfuerzo inventivo. Un actividad inventiva en el sentido
del articulo 33(3) solo puede ser reconocido, por ello, para aquellos compuestos presentes
que resusiven el problema esatablecido y possen un efecto mejorado inesperado vis-4-vis
el estado de la técnica.

Tamblén se debe tomar conciencie de que los compuestos de la presanta relvindicacion 1
parecen caracar de una reallzacién estructural novedosa e inventiva, ya que el anillo que
los distingue de los de (A) y {B) poseen una estructura genérica con reapscto a X'-X°. Por
ello, durante el trémite regional puede ser slevada una objecién de carencia de
uniformidad.

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja LXEPO - enero 2004)
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INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTIUS 2008/008200
(HOJA ADJUNTA)

Aplicabilidad industrial

Para la evaluacitn de las presentes reivindicaciones 19 — 24 acerca de |a cuestion de sl
son industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en los estados signatarios del
PCT. La patentabilidad puede depender también de la formulacién de las relvindicaciones.
La EPO, por eJemplo, no reconoce como industriaiments aplicable el objeto de
relvindicaciones para el uso de un compuesto eén tratamlenios medicinales, pero permits,
no obstants, relvindicaciones de un compuesto conocido para un primer uso en
tratamientos médicos y al uso de tal compuesto en la manufaciura de un medicamento
para un nuevo tratamiento medicinal.

Con respecto al ftem VI

(D) (=WO 2004 014902) y (E) (= WO 2004 014881) son documentos intermedios, ambos
presentados el 08.08.2003, publicados el 19.02.2004, reivindicando un derecho de
prioridad el 08.08.2002. No constituysn el estado de la técnica segin los procedimientos
del articulo PCT I(I. Ademés, su contenido parece no afectar 1a novedad porque los
compuestos de |a presente solicitud difieren esencialmente de los mismas en que el anilio
P esta enlazado a un nitrégeno del heterociclo de cinco mlembros que contlene X'-X?, no
a un carbono como en (D) y (E).

No obstante, (D) y (E) pueden ser relevantes para la actividad inventiva, dependiendo
esenciaiments del andllsis de los derechos de prioridad reclamados en la presente
solicitud, o sea, acerca de |a cuestidn da sl (D) y (E) son anterlores o no. El andlisis
exhaustivo solo puede tener lugar en los procedimientos regionales.

Formulario PCT/ISA/237 (hoje adjunia) (hoja 2)(EPO - encro 2004)
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To:

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
990 form PGTAGA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Daie of maliing
(dapinonihimar) eee form PCTASAR10 (second sheet)
Applicart's or agents file reference
a6e form PCTASAZ20 B T R ACTION
IntomaSonsl applcation Na. - intemational fing dals (danontvysar) = | Priarily daie deeimoninjeas)
PCTAIS2005005200 17.02.2005 18.02.2004

intemational Patent Classificafion (IPC) or both national caselficetion end IPC
CO7D401/14, CO7D413/ 4, AB1K314439, A61P2500, Ag1P2800, AB1P100

Applicant
ASTRAZENECA AB

‘0] Box-No. Vil Certain observations on the international application

This opinion contains indications relating to the following tems:

B BoxNo.I  Basls of the opinion
® BoxNo.ll Priorly

E Box No.lll Non-esinblishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial apphcabimy
[T BoxNo. IV  Lack of unlty of Invention

K BoxNo.V  Reasoned siniemsnt under Rule 432is.1(a)(]) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations lupporﬂng such ltlhmerlt

@ BoxNo.Vl Certaln documents clied
O Bax No. VIl carhlndsfad:hﬂlohhmnhmllpplutbn

FURTHER ACTION

if a demand for Intemational preliminary examination ls made, this opinion will usually be considerad 1o be a
written opinion of the Inhml:lbnnl Proliminary Examining Authorlty ("IPEA"). However, this doea not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen 1PEA has notifed the
Imtemational Bureau under Rule 86.1bia{b) that written opinions of this Intemational Searching Authority

will nat be so conaidered.

Ilthhoplnbnlu a8 provided above, conaiderad to be a written opinlon of the IPEA, the applicart Ia Invited to
submit to the IPEA a written reply togethsr, whers appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of maliing of Form PCTABAZ20 or before the expiration of 22 months from the priority daie,
whhhmuplm Indor.

Forfuﬂhoropthm.m Form PG’TASAQO

For further detalis, see notes to Form PcTAsA.Em

Namag and malling ackdress of the ISA: . Authortzed Officer

Fax: +40 89 2909 - 4485 Telsphone No. +40 89 2309-7880

Form (PCTABAZST) (Cover Ehest) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE liternational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005005200

Box No.| Basis of the opinlon

1. With regard o the language, this opinion has been established on the basis of the Intemational application in
the language in which it was filed, unless otherwise Indicated under this kem.

O This opinion has been established on the basis of a franslation from the original language into the following
language , which Is the language of a transiation fumished for the purposes of intemnational saarch
(under Rulea 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard io any nucieotide andor amino acid sequence diacioead in the imemational application and
necessary to the claimed inventian, this opinion has been established on the basls of:

a. type of material:

O asequence listing
O table(s) related to the saquence listing
b. format of material:
O i written format
O in computer readable form
c. tme of filingAurnishing: ]
O contained In the intemational application as ihd
O fied together with the international application in camputer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purpoaes of search.

8. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
has been fled or fumished, the required statements that the information In the subsequent or additional
copisa Is identical to that in the application as filed or dose not go beyond the application as filed, as
appropriats, were fumished.

4. Additional comments:

Box No. Il Priority

1. @ The valldity of the priority ciaim has not been consiiered becausa the Intemational Searching Authority
does not have in its possassion a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a transiation of that earlier application. This opinion has naveriheleas been esiablished on the
assumption that the relevant date {Rules 43.is.1 and 64.1) is the claimed prionly deaio.

2. 00 This opinion has been established as If no priority had been clalmed'duo.inﬂlefactthatmo priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemeational
fiing date indicated above is conakiered to be the relevant date.

3. Additional obeervations, i necessary:

Form PCTASA/237 (Jamumry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE : Intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005005200
Box No.ll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity
The 8 whether the claimed Invention appears to be novel, to invoive an Inventive atep (to be non
obvious), or to be indusirially applicable have not besen examined In reapect of:

O the entire international application,

claims Nos. 18-24 with respect to industrial applicability

because:

the said International application, or the said claima Noe. 19-24 with respect to industrial applicabllity

relate torms following subject matter which does not require an intemational preliminary examination

the description, claims or drawings (indicate perticuiar elsmenis below) or sakl claims Nos. are e0
unclear that no meaningiful apinion could be formed (gpeciy):

the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supportad by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the whole application or for eakl claimas Nos.

the nuclectide andbr amino ackd sequence tlisting does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O haes not been fumished

[1 does not comply with the standard
the computer readableform [  has not been fumished

O doea not comply with the standard

the tabies related o the nuclectide andbr amino acid sequonoe listing, if in computer readable form anly, do
not comply with the tachnical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Ingtructions.

See separate sheet for further details

Form PCTISA/ 237 (Januery 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005005200

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)]) with regard to noveltly, Inventive step or
Industrial applicabliity; citstions and explanstions supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yas: Claims 1-24
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-24

industrial applicability (IA) Yea: Claims 1-18
No: Claims

2. Chtations and explanations
oeo soparaio shoet

Box No. V1 Cariain documents clied

1. Certain published documants (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disclosuraa (Rules 43bis.1 and 70.9)
soe form 210

Form PCTASA/237 (Jarumry 2004)



WRITTEN OPINION FTHE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/005200

Re item 1Il. - .
Claims 19-24 relate to subject-matter considerad 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)(]) PCT).

Re tem V.
Relevant prior art is provided by
(A) WO 03028210
(B) WO 03077918
(C) WO 03037274

Novelty .
The current compounds appear to be novel in the sense of Article 33(2) PCT. They

essentlally differ from (A) and (B) on account of the current proviso that at least one
of X', X2 and X* is not nitrogen. That part of the current general formula which
overiaps with the general formula of (C) Is considered to represent a novel selection
therefrom.

Inventiva Step
The problem undertying the present application appears to be the provision of further
mGluR5 modulators which are useful for the treatment of i.a. neurological
/psychiatric/gastrointestinal disorders or pain.

(A) Is considered to represent the closest state of the art disciosing compounds of the
desired activity which are only prevented from falling within the current scope by
means of a proviso which excludes the possibilty of the X'-X° containing ring being
tetrazole. It should be noted that a proviso in general may establish novelly of &
subject-matter, however, it cannot establish an inventive.step. (A) discloses the
general interchangeabifity in the current technical field of tetrazolyl with other
heteroaryls which would fall within the current scope (see pp 44f). Moreover, (C)°
discloses pyrazolyl derivatives which overlap with the current general formula and
which are useful for the treatment of the desired disorders such as paln and
neurological disorders, e.g. psychoses. Compaund 387 of (C) even Is so close to the

Form PCT/I8A/237 (Geperctn Shest) (Ehest 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational apptication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/005200

current subject-matter that it only differs in the phenyl ring being mono-substituted by
chioro in the para- instead of the meta-position. (C) Is relevant for the assessment of
inventive step even if it does not give any indication of mGIuR5 modulation since
although a discovery of a mechanism a chemical entity triggers in the body may be
an Important plece of sclentific knowledge, it is not considered as a technical
contribution to the art. It is only the therapeutic effect of a medicament, i.e. treating
specific diseases, which |s relevant for the assessment of inventive step.
Consequently, with all this in mind the skilled person would have arrived at the
present compounds without any inventive effort. An inventive step in the sense of
Article 33(3) PCT coukd therefore anly be acknowledged for those of the current
compounds which solve the given problem and have an unexpected improved effect
vis-a-vis the closest state of the art.

Awareness should further be raised that the compounds of current claim 1 appear to
lack a common novel and inventive structural feature since the ring which
distinguishes them from (A) and (B) has a generic structure on account of X'-X?. A
non-unity objection may thus be ralsed during the regional proceedings.

Industrial Applicahil
For the assessment of the present claims 19-24 on the question whether thiey are

industrially applicable, no unified criterla exist in the PCT Contracting States. The

. patentabiltty can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as Industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound In medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re Item VI.
(D) (= WO 2004014802) and (E) (= WO 2004014881) are intermediate documents,
both filed on 08.08.2003, published on 19.02.2004 and claiming a priority right on
09.08.2002. They are not prior art according to the Chapter || PCT proceedings.
Further, thelr content appears not io affect the novelty because the compounds of the
present application essentially differ therefrom in that ring P I8 linked to a nitrogen of
the five-membered heterocycle containing X'-X*, not to a carbon as in (D) and (E).

Form PCTABA/237 (Gepanie Shaef) (Shest 2) (EPO-~January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational applicetion No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/005200

However, (D) and (E) might be relevant for inventive step depending essentially on
the analysis of the claimed priority rights of the present application, l.e. on the
question whether (D) and (E) are prior art or not. The extensive examination will only
be performed in the regional proceedings.

Form PCTASA/ZS7 (Separats Sheef) (Shest 3) (EPO-January 2004)



; -

INTESNATIONAL SEARCH REPORT

priy ey
PCT/US2005/005200

A BN 07050154 COTDa1a/14

A61K31/4439 A61P25/00
A61P1/00

wblmmmmuhmmmmm

A61P29/00

A FMELDS SEARCHED

Minkaim docurnantstion seurchsd systam folowed by ciesalliallon wymbois)
IPC 7 CO7D A61K

Documanistion sesrched other then minimum documnaniafion ba the adant that such dooznanis ane Included In the fisikds ssarched

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data

Elachonic duta hass consulisd during The Inismetional asarch (name of data base and, whers praciical, sasrch isrms uaad)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT

Catagory * | Chstion of document, with indicaiion, whers approprinte, of the relevant passages

Palevent to caim No.

X WO 03/029210 A (NERCK & CO. INC; COSFORD,
NICHOLAS, D; ROPPE, JEFFREY; CHEN, CHIXU;
SM) 10 Aprid 2003 (2003~04-10)

page 3, 1ine 7 - 1ine 21; claims
1,5,10,11,16-21,25-45; example 4

X - WO 03/077918 A (MERCK & CO., INC; SMITH,
NICHOLAS, D; COSFORD, NICHOLAS, D. P;
REGER,) 25 September 2003 (2003-09-25)
page 3, 1ine 10 ~ 11ne 28; claims
1,5,10-13,17-37; exampls 67

X WO 03/037274 A (ICAGEN, INC; ATKINSON,
ROBERT, NELSON; GROSS, HICHAEL FRANCIS)
8 May 2003 (2003-05-08)

page 25, 11ne 30 - page 26, 1ine 33;
clains 1-8,10-12.18—24; compound 367

-

1-24

1-24

[:lFumnduummu-nlunhm-unmuumduuc

[:] Palent tamlly members are Bstet In armex.

o wﬂmunuﬂmﬂn axhiblion or
' documend publishad prior io the inlernaflonal Hling dale but

e e f i e T M ot Pl e 8 a0 s
*A* docurmnant wﬂﬂmdm ant which Is not E‘:&mhm-ﬂm undesiying the
'E' earlar document bul published on or sfiarihe Inlamationa) Inverion
i
Shnionor Gl epeceremch (2 ¥ CCara b Chmberact o vl s ki Raag wh the
baing

Inter than the priorlly dale claimed

3" dotumen member of the siMe peieni family

Dais of the achzl compiation of the Inemational ssarch

Dasa of mafing of e intemnations) sparch report

23 June 2005 01/07/2005
Narme and maling addmes of the IBA Authorized officer
Europasn Peiani Office, P.B. 5418 Pulenlleen 2
NL -- 2000 HV
o e g T o=t aporl Hanisch, I

Ermas DFTTASSA M fowsrww] shani Claniry 2004}
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PHARMACEUTICALS, INC; WENSBO, DAVID; XIN,
TAD; ST) 19 February 2004 (2004-02-19)
claims 1-12,18-27

I_?Anﬂlﬂhlllb
PCT/1i52005/005200
[C{Contimmtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Chadion of documsnt, wih indicetion, where appropriste, of the mlevant pessagas Ralyvant o alalm Ne,
P,Y WO 2004/014902 A (ASTRAZENECA AB; NPS 1-24
PHARMACEUTICALS, INC; WENSBQ, DAVID; XIN,
TAO; STE) 19 February 2004 (2004-02-19)
page 27, 11ne 5 - page 28, 11ine 3; claims
1,11-20; examples 96,103
P,Y W0 2004/014881 A (ASTRA ZENECA AB; NPS 1-24

Fosm PCTABA/R10 (eantinuation of secand shesl) Clenusry SN04)

page 2 of 2




* /(1%2005/0G
INTERNATIONAL SEARCH REPORT CT/U52005/005200

Box Il Obasrvstions where certain claime were found unssarchable (Continuation of lism 2 of firat she

This intarnational Ssarch Repoct has not besn estabiished In reepect of certain claims undar Aricle 17{2}(e) for the following reasons:

- m"mmnuwmnmmqumuumwmmm.m
Although claims 19-24 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

a. Claims Nos.:
baoauae they sre dapendent ciaims end ars not draftad in accordance with the secand and third sentances of Rule 8.4(a).

Box Ul Obsarvationa where unity of mvention is acking (Continustion of ttem 3 of firet sheef)

Thie Intamational Searching Authortly found mustipie Inventions in this intemational appiication, as follows:

1. As sl reuired additional search faas wers timely paid by the applioant, this Intemationa) S8aarch Raport covere all
soerchable olalma.

2 Aa al ssarchable ciaims could be ssarched without sfiort jusitiying an additional fes, this Authority did not invite payment
Dof.lyuﬂlhndho. y : -

a As of the add] aaarch fese th this Inlemational Saarch
8. [] Ascrly soma of o maulred ackitonl asarch ivee wars Simaly pac by the eppllcart, Faport

4. No required ecdditional search fsea ware imely pald by the t, Conasquently, this intemational Saarch Report Is
DmmnmlmmummmMMWummemz "

Remark on Protest Dmm-mmmmmmuwhmmm
D No prolest acoompaniad the payment of ackitonal ssarch fese.

Form PCT/IBAZ210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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mm g Appliosiion No
7 ptant ey members PCT/US2005/005200
Patent document Publiastion Paiant family Publioation

clied In eeeroh report daie member(e) dain

W0 03029210 A 10-04-2003 CA 2462289 Al 10-04-2003
Ep 1434773 A2 07-07-2004
JP 2005508344 T 31-03-2005
W0 03029210 A2 10-04-2003
US 2004186295 Al 23-09-2004

WO 03077918 A 25-09-2003 AU 2003213783 Al 29-09-2003
CA 2478799 Al 25-09-2003
EP 1485093 Al 16-12-2004
WO 03077918 Al 25-09-2003

WO 03037274 A 08-05-2003 CA 2465207 Al 08~05-2003
EP 1451160 A2 01-09-2004
NO 03037274 A2 08-05-2003
US 2005049237 Al 03-03-2005

WO 2004014902 A  19-02-2004 AU 2003264018 Al 25-02-2004
CA 2495179 Al 19-02-2004
WO 2004014902 A2 19-02-2004
US 2004106607 Al 03-06-2004

WO 2004014881 A  19-02-2004 AU 2003259068 Al 25-02-2004
CA 2494987 Al 19-02-2004
EP 1529045 A2 11-05-2005
N0 2004014881 A2 19-02-2004
US 2004152699 Al 05-08-2004

Fam PCTABAEI0 (petent familly wnex) lanumry $004)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Basqueda Intermaclonal

(Articulo PCT 18, asl como reglas PCT 43 y 44)

Referencia del solicitante o del agente

PROCEDER Ver notiflcacién formulwio PCT/ISA/220, asi como, en tanto

Referencia Internacional Fecha de presentacién Intemacional Fecha de prioridsd (Ia mis mntigus)
(dia/mes/afio)
| PCTIUS 2005/005200 17.02.2005 18.02.2004
“Solicitante
ASTRAZENECA AB

Ests informe de Biisqueda Intemacional fue slaborado por el Organiamo de Bisquada Internacional y, de acuamio con
6l srticulo 18, es enviado ol salicitants. Se envia una copla a la Oficina Intemacionel.

Este Informs de bisqueda Internacional comprende, en total, § hojes.
B Ademds se adjunia una copls de cada uno de jos antecedentss dal estado da la Sicnice menclonados

en eale informe

1. Fundamentos del informe

4. Con respecto al idioma, la bisgueda Intemacional, en tanto no ss Indique otra cosa en este purnin, fue
Revada a cabo en el kiloma en que se basa la salicitud intsmacional presentada.

O La bisqueda Intemacional fue Bevada a cabo basada sobre una traduccién de la soliciud
Intamacional prasentada ante el organismo (regla 23.1 b)).

b. [0 Conrespecioa los nuciedtidos yio amincdcidos revelados en la solicitud intemaciong), ver campo

N°1

2 B Determinadas relvindicacionss no sran investigables (var campo I1).

C Lalinvencién carecs de uniformidad (ver campo Iil).

4. Con respecio al tiulo,

B 30 aprusba el taxio presentado por ol sclicitants.
O el taxio fue establecido por el organiamo coma sigue:

S Con respeciv al resumen,

O seaprueba el taxio presantado por el solicitanta.

B e taxio fue establecido por ef organismo, da acuerdo con la regia 38.2 b), en Ia versidn indicada en of
campo V. El solicitants puvede presentar una posicidn ante el onganlamo en el ranscurso de un mes
a pariir de ka fecha del envio de aste Informe de Bisqueda Intemacional.
8. Con respecio a las liustraciones
a. Con el resumen se debe publicar la siguients figura deo Las liustraciones: figura N* .

0O  sugerkda & solicitants.

saleccionada por al orpanismo, dado que ol misme soliciiante no sugiere ninguna figura.

con el resuman ne se publica ninguna de las llustraciones

O
O selsccionada por el organiama, dado que eata figurs caractariza mejor ka Invencién,
(m]

Pormulario PCT/ISA/210 (haja 1) (enero de 2004)

P'e
P



. Referenda Internacional
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/US 2005/005200

[Campoll: Observacionss scerca de porque determinades relvindicacionss no oran  investigables
{continuacidn del tem 2 de la hojs 1)

Ests informe de Basqueda imlemacional no fue reslizado con respacto a aigunas relvindicacionea, segdn el articulo
17(2)(a), por las sigulenise razones:

1. @ Rasivindicaciones N*
& pasar de que [as relvindicacionss 8 — 11 sa refieren a un procedimientio para &l iratamionio del cuerpo
humano/animal, /s bisqueds fue Hoveds & cabo y se basd sobre ics efectoa Indicadoa del

2. O Relvindicacionas N*
porgue se refieren a partes de la Sollcitud Intemacional que no cumplen con log raquisitos prescriptos en
una exiensién que no permites lisvar & cabo una bilsqueda intemacional, especificaments:

3. [0 Relvindicaciones N*:
parque son reivindicaciones depandianies ¥ no astdn desarroliadas en econdanza con la segunda y Ia
isrcera frase de la regla 6.4(a).

 Campo 1i: Observacionss por falta de uniformided de la invencion {continuacidn del item 3 de 1a hoja 1)
Este Organismo de Bisqueda Internacional enconin invencionss midtipies en esta soliciud intemacional, a saber:

1. [0 Como indas las tasss adicionsles fueron abonadas en tdrmino por el solickants, este Informe de
Basqueda Internacional cubre todas las relvindicaciones investigables.

2 [O Comoiodan las relvindicaciones Investigables pusden ser Investigadas sin un esfuerzo que jusiifique una
tasa adicional, este Organlamo no solicita ningdn pago o tasa adiclonal.

3 O Comoeao algunas de las tesss adicionalea fusron abonadas en thrmino por el soliciiants, este Informa
de Bdequeda Intemacional cubre salo aqueliss reivindicaciones pera los cusles fueron abonadas las
tasas, sspeciicaments, las relvindicadones N*:

4 [ Ninguna de las tases adiclonales requerikias fue abonada en término por el solicitants. En consecuencia,
este Informe de Bisqueda Intamacional estd restringido a ka Invencidén mencionada iniclalments en laa
relvindicaciones; la misma asth cublarta por ias relvindicacionsa N™:

Observaciones sobre protestas 0 Las tasas adiclonales fueron acompaiiadas por la protasta
dal solicitante

O Lss t2sas adidonales no fuercn acompafiadas por
ninguna protesta.

“Formulario PCT/ISA/210 (continuacida de hoja 1 (2)) (enero 2004)



Referencla Intemacional
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

_ PCTAS 2005/005200

Campo V! Texto dal resumen (continuacion del Rem 5 da Ia hoja 1)

La presants invencién se reflars a nusvos campuesios gue responden B e formula 1,
1 1 Ry, R,
(R )m ,IX\XI x4

®

enlacual P,Q X', X, )3 X, X', X, R', R%, R*, m, n, y p estiin definidos como en Ia férmula |, o sales o
hidratos dal mismo, a procedimianios para su preparecién y a nuevos intermediarios utiilzados en fa
preparacion de los mismoa, a famacdutices que contiensn tales compussios y al uso de
telss compuesios en teraplas, en particular, en al tstemiento de tmstomos producidos por el receptor
mGiuR5, y en o tratamiento de desdrdenss neuroldgicos, peiguidiricos, gastraintestinales y dolorcsos.

|

“Formulario PCTAISAZIO (contimmeién de hoja 1 (3)) (encro 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referendia Internadonal
PCT/US 20050005200

A CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

IPC7
AG181/00

s_em‘hdnlnudonhmdmddoghmglﬂqoladaﬂnadhhwmﬂhlm
B. BITOS INVESTIGADOS

CO7D401/14 CO7D413/14 AG1K31/4439 AB1P25/00 AB1P20/00

IPC7 CO7D AS81K

Material minimo Investigado (Siatema de ciasificadon y simbolos de claatficacion)

invesatigado

Publicaciones Investigadas pero no pertenecientes al matertal minimo Inveetigado, en tento pertanazcan al AMbDRO |

de bisgueds sventualments empisades)

Banco elecirnico de datos consultado duranin fa bisqueda intemacional (nombre del banco de datos y expresiones

EPQO-internal, WP! Data, PAJ, BEILSTEIN Data

C. _ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

c;nnwll

X
JEFFREY; CHEN, CHIXU; SM)

10 dee abril do 2003 (2003.04.10)
pégina 3, T- 21;

NICHOLAS, D. P; REGER}
aammmmmzsy

pégina 3, rengién 10-
mhhduchnn

FRANCIS)

pdgine 25, rengion 30 - pigina 26, rengitn 33;

Deanominacién de la publicacion, asi camo, de ser requarido,
indicacién de las plezas consideradas

WO 03020210 A (MERCK & CO. INC.; COSFORD, NICHOLAS, D; ROPPE,

rengidn
relvindicaclanes 1, 5, 10, 11, 16— 21, 25 — 45; ejemplo 4
WO 03077918 A (MERCK & CO, INC.; SMITH, NICHOLAS, D; COSFORD,

1. 8 10- 13, 17— 37; ejernplo 87
WO 03037274 A (ICAGEN, INC,; ATKINSON, ROERT, NELSON; GROSS, MICHAEL,

melvindicacianes 1—- 8, 10- 12,18 - ﬂ.aurpuamau

—

L] Se puaden escopar ofras publicaciones en la
continuacién del campo C

B  Ver familia de patentes en al anexo

i Catagories particulares indicadas en publicaciones

“A" publicecién gue define el estado genersl de Ia
tdcnica paro no corsiderada como particularmenis
Importants

|

publicacionss posteriores a las difundidas en la
fecha de pressntacion Intemnacional o de e fecha
da proridad y que no colisionan con (s solicitud,
sind que asolo oeln indicadas pam mayor

NL - HV Rijpwilk
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 851 epo nl
Fax: {+31-70) 340-3016

“‘B" documento anterior pero publicado recién o despuds entandimienta del principlo fundamental de la
de Ia de |a fecha de presantacidn intemnacional Invencién o de la teoria sobre la cuml ee base
‘1" publicacién adecuada pare hecer eparecer como “X' publicacidn de particular importancis: s Invendén
dudosa una relvindicacion de prioridad, 0 medianta relvindicads no puede ser considemada, solo como
Ia cual deba ser conalderada la focha de divulgacién consecuencia de esta publicacion, como novedosa
de oilra publicacién mencionada en al infome de 0 apoyarse an una actividad inventiva
bdsqueda o que es Indicada por otra raadn particular “Y" publicacidn de particular importancia: la Invencién
(como realteada) revindicads no puads ser considarmca como
“0" publicacidn que se reflere 8 una revelacion coral, a apoyada en una aclividad inventiva cuando puede
una uliilzacién, a una exposicidn o a ofras sor relscionada con una o vaias olras
diaposiciones publicaciones de eosta cuisgoria y tal relaciin es
“P publicacin reglizada antes de la fecha de noloria para un especialiste
presantacién intamecional pero luego de la fache de "&"  publicacidn que es miambro de ls misma famila
orided relvindicada _ _
Facha de finallzacidn de la basquada Intemacionel Fecha de envio del Informe de Bisqueda Imemacional
27 de junio de 2005 _ 01.07.2005
lebmycédanmhl de ISA Funclonario Apoderado
Eurupnn Patent Office — P.B. 5818 Patsnilaan 2 Hanisch, |

Formulario PCT/ISA/210 (haja 2) (encrn 2004)
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Referancla Intemacional
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

_ - PCT/US 2005/005200
| C. {continuacién) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria Denominacién de ks publicacidn, asl como, de ser requerido, Con refarendia a
Indicacidn de las plezas consideradas relvindicacidn N®

PY WO 2004014902 A (ASTRAZENECA AB; NPS PHARMACEUTICALS, INC.; 1=-24
WENSBO, DAVID; XIN, TAO; STE)

10 de febrero de 2004 (2004.02.10)

pégina 27, rengidn 5 — pégina 28, rengién 3;

relvindicacionas 1, 11 - 20; ejemplos 88, 103

PY WO 20021014881 A (ASTRAZENECA AB; NPS PHARMACEUTICALS, INC. 1-24
WENSBO, DAVID; XON, TAO; 8T)
18 da febraro de 2004 (2004.02.19)
melvindicaciones 1— 12 18- 27

“Formulario PCT/ISA/210 (contimuacién de haja 2) (enero 2004) Hoja 2de 2



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

[Reofersncia Intmacional

Detalle de pubficaciones que perienecen s la miama familla de patentes PCT/US 2005005200
[ Documentos de Patents Miembros de I8
citados en el Fecha de |a publicacién tamilia de petentes Fecha da la publicacion
Informe de Bdsqueda
WO 03020210 A 10.04.2003 CA 2462289 A1 10.04.2003
EP 1434773 A2 07.07.2004
JP 2005508344 T 31.03.2005
wo 03029210 A2 10.04.2003
US 2004188295 A1 23.09.2004
Wwo 03077918 A 25.09.2003 AU 2003213783 A1 20.09.2003
CA 2478799 A1 25.09.2003
EP 1485003 A1 15.12.2004
wo 03077918 At 25.08.2003
WO 03037274 A 087.05.2003 CA 2465207 A1 08.05.2003
EP 1451260 A2 01.08.2004
wo 03037274 A2 08.05.2003
US 2005049237 A1 03.03.2005
WO 2004014902 A 19.02.2004 AU 2003284018 A1 25.02.2004
CA 2495179 A1 16.02.2004
WO 2004014902 A2 19.02.2004
Us 2004108607 A1 03.08.2004
WO 2004014881 A 18.02.2004 AU 2003259068 A1 25.02.2004
CA 2494987 A1 10.02.2004
EP 1520045 A2 11.05.2005
WO 2004014881 A2 19.02.2004
US 2004152609 A1 05.08.2004

“Formulario PCTASA/210 (Ancxo fumilia da patenics) (enero 2004)




(12) Publicaclén de la solicltud internaclonal bajo PCT

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de publicacién internaclonal : 1 de septiembre de 2005
(01.09.2005)

(10) Nimero de publicaclén Internaclonal: WO 2005/080379 A1

(51) Clasificacién Internacional de patentes: CO7D 401/14, 413/14, A61K
31/4439, A61P 25/00, 29/00, 1/00

(21) NaGmero de solicitud intemaclonal: PCT/US2005/005200

(22) Fecha de presentacion intemaclonal: 17 de febrero de 2005
(17.02.2005)

(25) Idloma de la presentacién: inglés

(26) Idioma de la publicaclén: inglés

(30) Antecedentes de prioridad:

(7)

(72)
(75)

(74)

(81)

60/545,289 de 18 de febrero de 2004 (18.02.2004) US

Solicitante (para todos los estados designados con excepclén de
US): ASTRAZENECA AB [SE/SE]; SE-151 85 Sotdertdlje (SE). NPS
PHARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 383 Colorow Drive, Salt Lake City,
UT 84108 (US).

inventor; y

Inventor/Solicitante (solamente para US): EDWARDS, Loulse [CA/CA];
c/o NPS Allelix Comp., 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). JOHANSS N,
Martin [SE/SE]; c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intellectual
Property, S-151 85 Sddertilje (SE). MALMBERG, Johan [SE/SE); c/o
AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intellectual Property, S-1561 85
Sodertilje (SE). MINIDIS, Alexander [SE/SE]; c/o AstraZeneca R & D
Headquarters, Global Intellectual Property, S-151 85 Sddertélje (SE).
STAAF, Karin [SE/SE]; c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global
Intellectual Property, S-151 85 Sodertilje (SE). SLASSI, Abdelmalik
[CA/CA], c/o NPS Allelix Corp., 6850 Goreway Drive, Mississauga,
Ontario L4V 1V7 (CA). WENSBO, David [SE/SE]; c/o AstraZeneca R &
D Headquarters, Global Intellectual Property, S-151 85 Sddertalje (SE).
Agente: BENT, Stephen, A. et. al.; Foley & Lardner LLP, Washington
Harbour, 3000 K Street, NW, Suite 500, Washington, DC 20007-5143
(US).

Estados designados (en la medida en que no se indique lo contrario,
para cada tipo de protecciéon nacional digponible): 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,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,

o2



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 prateccién regional disponible): Patente ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, 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, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS,
IT. LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, S|, 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 blisqueda internacional

- antes del vencimiento de la fecha limite para modificar las
reivindicaciones y sera republicado en caso de recibir modificaciones

Véanse las explicaciones (.Guidance Notes on Codes an Abbreviations®) al
comienzo de cada edicion regular de la Gaceta-PCT para la explicacién del
cddigo de dos digitos y de las otras abreviaturas

(54) Tituloo COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU USO COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO

(57) Resumen

La presente invencion se relaciona con nuevos compuestos de la férmula |, en
donde P, Q, X', X2 X3, x* X', X%, R", R%, R?>, m, n, y p tienen los valores
definidos en la formula |, o sus sales o hidratos, procesos para su preparacién y
nuevos intermediarios usados en su preparacién, composiciones farmacéuticas
que contienen dichos compuestos y el uso terapéutico de los mismos,
especiaimente para el tratamiento de trastormos mediados por mGIuR 5, y para
el tratamiento de trastomos neuroldgicos, trastomos psiquiatricos, tratomos

gastrointestinales y trastomos de dolor crénico y agudo.
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COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR DE GLUTAMATO METABOTROPICO

CAMPOQ DE LA INVENCION

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

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

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

Los receptores de glutamaio metabotrdpicos (MGIUR) son receptores
acoplados a la proteina G que activan numerosos sistemas de mensajeros
secundarios intracelulares después de la union del glutamato. La activacién de
los mGIuR en neuronas intactas de mamifero genera una 0 mas de las
siguientes respuestas: activacién de la fosfolipasa C; incrementos en la
hidrdlisis de fosfoinositol (Pl); liberacion de calcio intracelular; activacion de la
fosfolipasa D; activacion o inhibicibn de la adenilo ciclasa; incrementos o

disminuciones en la formacién de adenosina monofosfato ciclico (AMPc);
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activacion de la guanililo ciclasa; incrementos en la formacién de guanosina
monofosfato ciclico (GMPg); activacién de la fosfolipasa Az; incrementos en la
liberacién de acido araquidénico; e incrementos o disminuciones en la actividad
de los canales idnicos activados por voltaje y ligandos. Schoepp et al., Trends
Pharmacol. 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 mGIuR1 a
mGIuR8, mediante clonaciébn molacular. 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
expresién de formas con procesamiento altemativo de determinados subtipos
del mGIluR. Pin et al., PNAS 89: 10331 (1992), Minakami et al., BBRC 199:
1136 (1994), Joly et al., J. Neurosci. 15: 3970 (1995).

Los subtipos metabotrépicos del raceptor de glutamato se pueden subdividir en
tres grupos, Grupo |, Grupo Il y Grupo |ll, basado en la homologia de secuencia
de aminoéacidos, en los sistemas de mensajeros secundarios utilizados por los
receptores, y en sus caracteristicas farmacolégicas. Los mGIuR del Grupo |
comprenden mGIuR1, mGIuRS5 y las variantes de procesamiento altemativo.
La unién de agonistas a estos receptores da como resuitado [a activacién de la
fosfolipasa C y la subsiguiente movilizacién del calcio intracelular.

Trastomos neurolégicos, psiqulétricos y del dolor.

Los intentos por dilucidar las funciones fisiolégicas de los mGIuR del Grupo |
sugieren que la activacion de estos receptores provocan excitacién neuronal.

Varios estudios han demostrado que los agonistas de los mGIuR del Grupo |
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pueden provocar una excitacion postsinaptica después de su accion sobre
neuronas del hipocampo, corteza cerebral, cerebelo y tdlamo, asi como otras
regiones del CNS. La evidencia indica que esta excitacion se debe a una
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 neurotransmisor. Baskys, Trends Pharmacol. Sci. 15: 92 (1992),
Schoepp, Neurochem. Int. 24: 439 (1994), Pin et al., Neuropharmacology 34:
1(1995), Watkins et al., Trends Pharmacol. Sci. 15: 33 (1994).

Los receptores de glutamato metabotrdpicos han sido relacionados con
numerosos procesos normales en el CNS de mamifero. Se ha mostrado que la
activacion de los mGIuR es necesaria durante la induccién de la potenciacién a
largo plazo del hipocampo y de la depresion a largo plazo del cerebelo. Bashir
ot al., Nature 363: 347 (1993), Bortolotto et al., Nature 368: 740 (1994), Aiba et
al., Cell 79. 385 (1984), Aiba et al., Cell 79. 377 (1994). También se ha
demostrado aigin compromiso durante la activacién del mGIUR en la
nocicepcion y la analgesia. Meller of al., Neuroreport 4. 879 (1993), Bordi y
Ugolini, Brain Res. 871:223 (1999). Ademés se ha sugerido que la activacion
del mGIuR cumple una funcibn moduladora en muchos otros procesos
nomales, incluyendo la transmision sinaptica, el desamollo de las neuronas, la
muerte neuronal apoptética, la plasticidad sinéptica, el aprendizaje espacial, la
memoria 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., Neuropharmacoiogy 34:1, Knopfel et al., J. Med. Chem.
38:1417 (1995).
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Ademés, se ha sugerido que particularmente los receptores de glutamato
metabotrépicos del Grupo | cumplen funciones en diversos procesos
fisiopatologicos agudos y crénicos, y en trastomos que afectan el CNS. Estos
incluyen accidente cerebrovascular, trauma cefélico, lesiones andxicas e
isquémicas, hipoglucemia, epilepsia, trastomos neurodegenerativos como por
ajemplo mal de Alzheimer, trastomos psiquiatricos y dolor. Schoepp et al.,
Trends Pharmacol. Sci. 14:13 (1993), Cunningham et al., Life Sci. 54:135
(1994), Hollman ef al., Ann. Rev. Neuroscii 17:31 (1984), 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). Se considera que
una gran parte de la patologia en estas afacciones se debe a una excitacion
excesiva inducida por glutamato de las neuronas del CNS. Dado que los
mGIuR del Grupo | parecen incrementar la excitacion neuronal mediada por
glutamato por medio de mecanismos postsindpticos y una mayor liberacién
presindptica de glutamato, su activacion probablemente contribuya en la
patologia. Por consiguiente, los antagonistas selectivos de los receptores
mGIuR del Grupo | se podrian utilizar con fines terapéuticos en afecciones
caracterizadas por una excitacion excesiva inducida por glutamato de las
neuronas del CNS, aespecificamente como agentes neuroprotectores,
analgésicos o anticonvulsivantes.

Avances recientes en la dilucidacién de las funciones neurofisiolégicas de los
receptores de glutamato metabotrépicos en general y del Grupo | en particular,

han establecido a estos receptores como blancos prometedores de drogas en
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las terapias de trastonos neuroldgicos y psiquiatricos agudos y crdnicos, y
trastomos agudos y crdnicos de dolor.

Trastomos 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 mecanica no funciona en esos momentos, a esta
condicién se la denomina “refiujo GI.".

El trastomo de reflujo gastrointestinal (GERD) es la enfermedad del tracto
gastrointestinal superior mas comdn. Los tratamientos farmacolégicos procuran
reducir la secrecidon gastrica acida o0 a neutralizar el &cido en el eséfago. Se
considera gque el mecanismo principal subyacente del reflujo Gl. 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 relajacion del esfinter
esofagico inferior (TLESRY), es decir, la relajacién que no se produce por tragar.
También se ha demostrado que la secrecion gastrica &cida suele ser normal en
paciente con GERD.

Se supone que los compuestos novedosos de acuerdo con la presente
invencién pueden ser Gtiles para inhibir la relajacion transitoria del esfinter
esofédgico inferior (TLERS) y, por consiguiente, para tratar el trastomo de refiujo
gastroesofigico (GERD).

El concepto de relajacion transitoria del esfinter esofégico inferior (‘TLESR") se
define en el presente de acuerdo con with Mitlal, R.K.,, Holloway, R.H.,
Penagini, R., Blackshaw, L.A., Dent, J., 1995; Transient lower esophageal
sphincter relaxation. Gastroenterology 109,



pp. 601-610.

El concepto de “reflujo G.1.” se define en el presente como el fluido proveniente
del estdmago que puede pasar al eséfago debido a que, en esos momentos, se
pierde temporariamente la barrera mecanica.

El concepto de trastomo de reflujo gastroesofagico (“GERD") se define en el
presente de acuerdo con van Heerwarden, M.A., Smout A.J.P.M. 2000;
Diagnosis of reflux disease. Baillisre’s Clin. Gastroenterol. 14, pp. 758-774.
Debido a su significado fisiolGgico y fisiopatoldgico, 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 pertenecen al Grupo I.

RESUMEN DE LA INVENCION

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

fébrmula |
R?
(R‘)—@ X! J\)pé} ®
m X o'y
\rZx?
Férmula |
en donde,

P se selecciona entre arilo y heteroarilo

R! se une a P a través de un atomo de carbono en el anillo P y se selecciona
entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, Cqgalquilhalo, OC4.
salquilhalo, Ciealquilo, OCisalquilo, Czealquenilo, OC,ealquenilo, C.



salquinilo, OC,.ealquinilo, Co.salquilC;acicloalquilo, OCgqealquilCsscicloalquilo,
Cosalquilarilo, OCgealquilarilo, CHO, (CO)R°, O(CO)RS, O(CO)OR®
O(CN)OR®, C14alquilOR®, OC,4alquilOR®, C,ealqui(CO)R?, OC,.
salquil(CO)R®, CosalquilCO2R?, OC:.0alquilCO;R®, Cpealquilciano, OC,.
ealquilciano, CgsalquilNR®R®, OC2alquilNR®R®, C.6alquil(CO)NR®RE, OC,.
ealqui(CO)NR®R®,  CpealquilNR}(CO)R?,  OCa4alquilNR*(CO)R?, Co
#alquilNRS(CO)NRR®, Co4alquilSR®, OC,.4alquilSR®, Coealquil(SO)R®, OC..
ealquil(SO)R®, CyealquilSO2R%, OC2.6alquilSOzR®, Coealquil(SO2)NRSR®, OC,.
6alquil(SO2)NR®R® Co4alquilNR*(SO2)R®,  OCaealquilNR5(SO2)R®,  Co
0alquiINR3(SO2)NRR®, OC26alquilNR*(SO)NR°R?, (CONR®R®,
O(CO)NR®R®, NROR®, CyealquiNRY(CO)OR®, 0C,.4alquiNR*CO)OR®,
SO3R® y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene 4tomos seleccionados en
forma independiente entre el grupo formado por C, N, Oy S;

R® y R® se seleccionan en forma independients entre un grupo formado por
hidrégeno, Cy.galquilo, Cscicloalquilo y arilo;

X1, X2, y X3, se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por

CR . N,OyS;

en donde al menos unode X', X2, yX®noesN;

X" y X® se seleccionan entre el grupo formado por C y N de modo que cuando
X" es N, X® es C y cuando X" es C, X* es N;

R' se selecciona entre el grupo formado por H, =0, Cisalquilo, OH;

X* se selecciona entre el grupo formado por CR'R®, NR’, O, S, SO, y SO..

R? y R® se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado por

hidrdgeno, C1.galquilo, C3.rcicloalquilo y arilo;
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R® se selecciona entre el grupo formado por H, Ciealquilo, hidroxi, Co.
ealquilciano, oxo, =NR®, =NOR® Ci4alquilhalo, halo, C3-7cicloalquilo,
O(CO)Ci4alquilo, C14alquil(SO)Cosalquilo, C14alquil{SO32)Co4alquilo,
(SO)Co4alquilo, (SO2)Cosalquilo, OCi4alquilo, Ci4alquilOR® y Co
4alquilNR5RS;

R} opcionalmente se puede unir al anillo Q para formar un grupo ciclico

fusionado;

R’ o R? opcicnalmente puede unirse a R® o al anillo Q para formar a un grupo
clclico o ciclico fusionado respectivamente;

el anilo Q tiene entre 5 y 7 miembros y puede ser cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, Coealquilciano, =NRS,
=NORDS, C14alquilhalo, halo, C1.salquilo, Ca.ecicloalquilo, Co.ealquilarilo, Cq.,
salquilheteroarilo, Cyealquilcicloalquilo, Cpealquilheterocicloalquilo, OC;.
salquilo, OCyealquitarilo, O(CO)Ci4alquilo, (COYOC,4alquilo, Co4alquil(S)Co-
salquilo, C14alquil{SO)Co4alquilo, C14alquil(SO2)Co4alquilo, (SO)Co4alquilo,
(S0;)Coualquilo, C14alquilOR®, Co4aiquilNR®R®Y un anilio de 5 6 6 miembros
que contiene 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 mdas atomos seieccionados en forma
independiente entre el grupo formado por C, N y O y en donde dicho anillo y
dicho anillo fusionado pueden sustituirse con uno o mas A;

en donde cualquier Ciealquilo, arilo o heteroarilo definido bajo R', R? y R®

puede sustituirse con unoo mas A ;
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A se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, oxo,
Cosalquilciano, Cy«alquilCsecicloalquilo, Cisalquilo, Cisalquilhalo, OC;.
edlquilhalo, Czealquenilo, Cysalquilarilo, CosalquilOR5, OC,6alquilOR?, C;.
salquilSR®, OC,.alquilSR®, (CO)R, O(CO)R®, OC.ealquilciano, OC..
salquilCO2R5, O(CO)ORS, OC1.5alquil(CO)RS, C1.ealquil(CO)R3, NRPOR®, C..
ealquilNR®R®, OC2alquilNR°R®, Co-alquil(CO)NR®R®, 0cC..
ealquI(CO)NR®R?,  OCalquilNR}(CO)R®,  CoealquilNR(CO)R®, C,.
salquiINR(CONR®R®, O(CONR’R®,  Coealquil(SO2)NR’R®,  OC..
salquil(SO2)NRPR®, Co.qalquilNR*(SO2)R®, OC26alquilNR®(SO2)R®, SOaR®,
C1.03IqUINR3(SO2)NR’R®,  OC,4alquil(SO2)R®,  Cosalquil(SO2)R®, Co
ealquil(SO)R®, OC2.ealquil(SO)R® ¥ un anillo de 5 6 6 miembros que contiene
atomos seleccionados en forma independiente entre el grupo formado por
C.N,0yS;

m se seleccionaentre 0, 1,2,3 y 4;

n se seleccionaentre 0, 1,2,3y4;y

una sal o hidrato del mismo.

En otro aspecto de la invencién se provee un compuesto de la férmula |l

A
(R‘)m—® ,x‘\l/kx.z’\c,?? "
N, )9 Js
Foérmula Il
en donde,
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 hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, C4.alquilhalo, OC;.
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salquilhalo, Ciealquilo, OCiealquilo, Csealquenilo, OC,salquenilo, Ca.
salquinilo, OCagalquinilo, CoealquilCsecicloalquilo, OCqealquilCs geicloalquilo,
Coealquilarilo, OCgealquilarilo, CHO, (CO)R®, O(CO)RS, O(CO)OR®
O(CN)OR®, Ci4alquilOR5, OC,6alquilOR®, Cisalquil(CO)R®, OC..
ealquil(CO)R®, CopealquilCO-R®, OC,ealquilCO-R5, Coealquilciano, OC,.
ealquilciano, CpaalquiNR®R®, OC,,alquilNR®R®, Ciealquil(CO)NR®R®, OC,.
aalquil(CONR®R®,  CosalquilNR}(CO)R®,  OC2alquiNR(CO)R®, Co
ealquiNR3(COINR®R®, CyealquilSR5, OC,6alquilSR5, Coealquil(SO)RS, OC..
salquil{SO)R5, Co.salquilSO2R3, OC2.ealquilSO;R®, Coealquil(SO2)NRPR®, OC,.
salquil(SO2)NR®R®,CpealquilNR3(SO2)R®,  OC.ealquiNR3(SO2)R®, Co
ealquilNR*(SO2)NR®R?, OC2.¢alquilNR*(SO2)NR®R®, (CONR®R®,
O(CONR’R®, NR°OR®, CysalquiNR*(CO)OR?, OC,6alquiNR(CO)OR®,
SO;R% y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene &tomos seleccionados en
forma independiente entre el grupo formado por C, N, Oy S;

R% y R® se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, C1galquilo, Cscicloalquilo y arilo;

X' y X2 se selaccionan en forma independiente entre el grupo formado por CR*,

YN

X? se selecciona entre el grupo formado por CR*, N, y O; en donde al menos
unode X' X2y X*no es N;

R* se selecciona entre el grupo formado por H, =0, C.ealquilo, OH;

R® se selecciona entre el grupo formado por H, Cisalquilo, hidroxi, Co.
salquilciano, oxo, =NR°, =NOR5, Ci4alquilhalo, halo, C3-7cicloalquilo,
O(CO)Ci4alquilo,  Ci4alquil(SO)Coqalquilo, Ci4alquil(SO2)Coalquilo,
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(SO)Co4alquilo, (SO;)Cosalquilo, OCi4alquilo, Ci4alquilOR® y Co
«alquiNR°R®;

X* se selecciona entre el grupo formado por CR'R8, NR’, O, S, SO, y SO;;

R’ y R? se seleccionan en foma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, Cgalquilo, Cs rcicloalquilo y arilo;

X° y X? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por C,

N,OyS;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, Cogalquilciano, =NR®,
=NORS5, C4alquilhalo, halo, Ci.salquilo, Caecicloalquilo, Cosalquilarilo, Co.,

salquilhetervarilo, Cpealquilcicloalquilo, Cpsalquilheterocicloalquilo, OC:.
salquilo, OCgealquilarile, O{(CO)Cq4alquilo, (COYOCs4alquilo, Co4alquil(S)Co.
salquilo, C14alquil(SO)Co4alquilo, Ci4alquil(SO2)Co4alquilo, (SO)Co4alquilo,
(SO2)Co4alquilo, C14alquilOR?, Co4alquilNRPR®Y un anillo de 5 6 8 miembros
que contiene 4tomos seleccionados en forma independiente entre C, N, O y
S, y en donde dicho anillo puede sustituirse con unoo més A; y

cualquier Cqsalquilo, arilo o heteroarilo definido bajo R!, R? y R® puede

sustituirse con uno o més A;

A se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, oxo,
Coealquilciano, Co4alquilCsgcicloalquilo, Csgalquile, Cisalquilhalo, OC;.
ealquilhalo, Ca.galquenilo, Coaalquilarilo, CoealquilOR®, OC2.ealquilOR®, Ci.
ealquilSR3, OCa4alquilSR®, (CO)R, O(CO)R®, OCaealquilciano, OC;.
palquilCOzR®, O(CO)ORS, OC1.ealqui{CO)R?, C1.salquil(CO)R®, NR®OR®, C,.
6alquilNR®RE, OC2.¢alquilNR°RS, Co0alquil{CO)NRR®, OC;s.
ealquil(COINRSR®,  OC,.alquilNRS(CO)R®,  Co4alquiNR}(CO)R®, Co
ealquiNR}(CO)NR®RS,  O(CO)NR®R®,  Coalquil(SO:)NR®R®, OC:.

e
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ealquil(SOz)NR®R®, Co.ealquilNR*(SO2)R®, OC,.6alquilNR3(SO2)R®, SO3R®,
C108lquiINR}(SO2)NR®R®,  OC»4alquil(SO2)R%,  Coealquil(SO2)R®, Co.
ealquil(SO)R®, OC2.¢alquil(SO)R® Y un anillo de 5 ¢ 6 miembros que contiene
atomos seleccionados en forma independiente entre el grupo formado por
C,N,OyS;
m se selecciona entre 0, 1,2,3y 4,
n se seleccionaentre 0, 1,2,3y4;
p se seleccionaentre1y2;y
sus sales o hidratos ,
En un aspecto adicional de ia invencibn se proveen composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz en términos terapéuticos
de un compuesto de la formula | o férmula 1l y un diluyente aceptable para uso
farmacéutico, excipientes y/o un vehiculo inerte.
En aln otro aspecto adicional de la invencién se provee una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula |, o férmula Il para
usar en el tratamiento de trastomnos mediados por el receptor mGIuRS, y para
usar en el tratamiento de irastornos neurolégicos, trastomos psiquiatricos,
trastomos gastrointestinales y trastomos de dolor.
En un aspecto adicional de la invencién se provee el compuesto de la fdrmula |
o fébrmula I para usar en terapia, especialmente para el tratamiento de
trastomos mediados por el receptor mGIuRS, y para el tratamiento de
trastomos neurolégicos, trastornos psiquiétricos, trastomos gastrointestinales y
trastomos de dolor.

M3
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En otro aspecto de ia invencién se proveen procesos para la preparacion de
compuestos de la férmula | y férmula Il v los intermediarios usados en su
preparacion.

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

Estos y otros aspectos de la presente invencion 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 recepiores de glutamato metabotrpicos (mGluRs),
especiaimente en los receptores mGiuRS.

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 donde en esta memoria descriptiva
un grupo es calificado como 'definido precedentemente’, ‘segiin se ha definido
‘antes definido’ dicho grupo abarca la definicibn que se presenta en primer
término y la mas amplia asl como todas y cada una de las deméas definiciones
para dicho grupo.

Para mayor claridad debe entenderse que en esta memoria descriptiva 'C+¢'

significa un grupo carbono que tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 4tomos de carbono. En

Mb
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forma similar ‘Cy3’ significa un grupo carbono que tiene 1, 2 6 3 4tomos de
carbono

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

Los grupos alquilo de cadena lineal y ramificada y pueden ser, sin caracter
taxativo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, n-
pentilo, i-pentilo, t-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo o i-hexilo, t-hexilo. El término Cs.
aalquilo tiene entre 1 y 3 4tomos de carbono y puede ser metilo, etilo, n-propilo
o0 i-propilo.

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

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

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
"halo” y "halégeno”puede ser fluoro, cloro, bromo o iodo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“alquilhalo® significa un grupo alquilo segin se ha definido, que es sustituido
con halo segln se ha definido. El tdmino “C,galquilhalo® puede incluir, sin
caracter taxativo fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo,

difluorgetilo o bromopropilo. El término “OC,galquilhalo® puede incluir, sin

AR
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cardcter taxativo fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fluoroetoxi o
difluoroetoxi.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
"alquenilo” incluye grupos alquenilo de cadena lineal y ramificada. El término
“Cx-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 caracter taxativo vinilo,
alilo, propenilo, i-propenilo, butenilo, butenilo, crotilo, pentenila, i-pentenilo y
hexenilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“alquinilo” incluye grupos alquinilo de cadena lineal y ramificada. El término Co-
ealquinilo con entre 2 y 8 4tomos de carbono y uno o dos enlaces triples, y
puede ser, sin caracter taxativo etinilo, propargilo, butinilo, i-butinilo, pentinilo, i-
pentinilo y hexinilo.

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

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
*heteroarilo® se refiere a un sistema de anillo insaturado monaciclico o biciclico
opcionalmente sustituido que contiene al menos un heteroatomo seleccionado
en forma independiente entre N, O o S. Ejemplos de “heteroarilo® pueden ser,
pero sin caracter taxativo, tiofeno, tienilo, piridilo, tiazolilo, furilo, pirrolilo,
triazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolonilo,

oxazolonilo, tiazolonilo, tetrazollo y tiadiazolilo, benzoimidazolilo,

M
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benzooxazolilo, tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidinilo,
benzofurilo, indolilo, isocindolilo, piridonilo, piridazinilo, pirimidinilo,
imidazopiridilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, piridilo, imidazopiridazinilo,
oxazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo y purinilo.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“alquilarilo”, “alquilheteroarilo * y “alquilcicloalquilo * se refiere a un sustituyente
que estd unido a través del grupo alquilo a un grupo arilo, heteroarilo y
cicloalquilo.

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

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

tiomorfolinilo, fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo y ciclohexenilo.
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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® y pueden ser, o ser parte de , grupos que incluyen, sin caracter taxativo
iminoalquilo, iminohidroxi, iminoalcoxi, amidina, hidroxiamidina y alcoxiamidina.
Cuando el subindice es el niimero entero 0 (cero) el grupo al cual se refiere el
subindice, indica que el grupo esta ausente, es decir que hay un enlace directo
entre los grupos.En esta memoria descriptiva salvo que se indique de otro
modo el tdrmino “anillos fusionados”™ se refiere a dos anillos que comparten 2
atomos comunes.

En esta memoria descriptiva, salvo que se indique de otro modo, el término
“puente” significa un fragmento molecular, que contiene uno 0 mas atomos, o
un enlace, que conecta dos atomos remotos en un anillo, formando de este
modo sistemas ya sea bi o triclclicos.

Una realizacién de la invencién se relaciona con compuestos de la formula |

3
1 PO
R "X-..xu x*
X
N

Férmula |

en donde,

P se selecciona entre arilo y hetaroarilo

R! se une a P a través de un &tomo de carbono en el anillo P y se selecciona
entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, Cs.salquilhalo, OC4.
edlquilhalo, Ciealquilo, OCiealquilo, Cagalquenilo, OCaealquenilo, C,.
ealquinilo, OCzgalquinilo, CopealquilCaecicloalquilo, OCygalquilCa ecicloalquilo,
Coealquilarilo, OCgealquilarilo, CHO, (CO)R5, O(CO)R5, O(CO)ORS
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" O(CN)OR?, C10alquilOR®, OC,alquilOR®, Ci.calquil(CO)R’, OC,.
ealquil(CO)R5, CoealquilCOzR®, OC;14alquilCO2R®, Coealquilciano, OC..
ealquilciano, CosalquilNR®R®, OC,4alquilNR®°R®, C.ealquil{COINRR®, OC;.
ealquI{COINR®R®,  CoealquiNR(CO)R®,  OCa.4alquiNRCO)R®, Co
salquUINR3(COINR®R®, CgqalquilSR®, OC,6alquilSR®, Co.ealquil(SO)RS, OC..

- galquil{SO)R3, Cq6alquilSO2R5, OC2.6alquilSOzR®, Coealquil(SO2)NR®RE, OC..
ealquil{SO2)NR®R®,Co6alquilNR(SO2)R®,  OCz6alquiNR*SO)R®,  Co
salquilNR%(SO2)NR°RS, OC.6alquilNR*(SO2)NRR®, (CONR°R®,
O(CO)NR®R®, NR°OR?, CysalquilNR’(CO)OR®, 0C,.4alquilNRS(CO)ORS,
SO3R® y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno o mas &tomos
seleccionados en forma independiente entre el grupo formado por C, N, O y
S;

R® y R® se selecclonan en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, C4.ealquilo, Carcicloalquilo y arilo;

X', X2, y X3, se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por

CR% N,OyS;

en donde al menos unode X', X2, yX3noesN;

X7 y X se seleccionan entre el grupo formado por C y N de modo que cuando
X" es N, X® es C y cuando X" es C, X? es N;

R* se selecciona entre el grupo formado por H, =0, Ciealquilo, OH;

X* se selacciona entre el grupo formado por CR'R®, NR/, O, S, SO, y SO-.

R’ y R® se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, C1.salquilo, Carcicloalquilo y arilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por H, Cisalquilo, hidroxi, Co

ealquilciano, oxo, =NR% =NOR® Ci.alquilhalo, halo, Cacicloalquilo,
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O(CO)Ci4alquilo, Cy4alquil(SO)Coualquilo, Ci4alquil(SO2)Co4alquilo,
(SO)Cosalquilo, (SO;)Cosalquilo, OCi4alquilo, C148lquilOR® y Co
«alquiNR®RS;

R® opcionalmente se puede unir al anillo Q para formar un grupo cidico

fusionado;

R’ o R® opcionalmente puede unirse a R? o al anillo Q para formar a un grupo
ciclico o ciclico fusionado respectivamente;

el anillo Q tiene entre 5 y 7 miembros y puede ser carbocliclico, heterociclico,
arilo heteroarilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, Cpsalquilciano, =NR®,
=NORS, C,4alquilhalo, halo, C1.salquilo, Cagcicloalquilo, Coealquilarilo, Co.,
salquilheteroarilo, Cgealquilcicloalquilo, Cgsalquilheterocicloalquilo, OC..
salquilo, OCgealquilarilo, O(CO)C4alquilo, (CO)OC14alquilo, Co4alquil(S)Co.
aglquilo, C14alquil(SO)Co4alquilo, C14alquil(SO2)Co4alquilo, (SO)Co4alquilo,
(SO2)Coualquilo, C1.4alquilOR®, Co4alquilNR®R®Y un anillo de 5 6 6 miembros
que contiene uno o mas atomos seleccionados en forma independiente entre
C. N, Oy S, y dicho anillo opcionalmente puede fusionarse con un anillo de 5
6 6 miembros que contiene uno o mas atomos seleccionados en forma
independiente entre el grupo formado por C, N y O y en donde dicho anilio y
dicho anillo fusionado pueden sustituirse con uno 0 mas A;

en donde cualquier Cs.ealquilo, arilo o heteroarilo definido bajo R', R? y R®

puede sustituirse conunoomas A ;

A se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, oxo,
Cosalquilciano, Cg4alquilCsecicloalquilo, Ciealquilo, Cigalquilhalo, OC;.
galquilhalo, C2ealquenilo, Cosalquilarilo, CoealquilOR?, OC,4alquilOR?, Cy.

A
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08lquilSR5, OC,.alquilSR®, (CO)R’, O(CO)R®, OCzsalquilciano, OC.
#alquilCOzR®, O(CO)OR®, 0OC1.4alquil{CO)R5, Cqealquil{CO)R®, NR°OR®, C..
ealquilNR®RS, OC,¢alquilNR®R®, Co6alquil{CONR RS, OC;.
ealquil(CO)NRSR®,  OC,salquilNR}(CO)R®,  CoealquiNR*(CO)R®, Co.
0alquINR’(CO)NR®R®,  O(COINRR®,  Coealquil(SO2)NRR®,  OC..
#alquil(SO2)NR®R®, CyalquilNR3(SO2)R®, OC..#alquilNR3(SO2)R®, SOsR®,
C1.8alquiNR3(SO2)NRR®,  OCa4alquil(SO2)R5,  Copealquil(SO)RS, Co
salquil(SO)R5, OC2.¢alquil(SO)R® Y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene
uno o mas atomos seleccionados en forma independiente entre el grupo
formado porC,N,OyS;

m se seleccionaentre 0, 1,2, 3y 4;

n se seleccionaentre0,1,2,3y4,

p se seleccionaentre 1y 2;y

una sal o hidrato del mismo.

Otra realizacién de la invencidn se relaciona con compuestos de ia férmula ii
Ra)n i’c';y(Rz X
m ’ x‘ xs
N Q s

Férmula Il

en donde,

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 hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, Cygalquilhalo, OC,.
sdlquilhalo, Ciealquilo, OCigalquilo, Czsealquenilo, OCagalquenilo, C»
galquinilo, OC2galquinilo, CogalquilCsgcicloalquilo, OCgealquilCsecicloalquilo,
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Copalquilario, OCosalquilafiio, CHO, (CO)R®, O(CO)R®, O(CO)OR’,
O(CN)ORS,  C1a8lquilOR®, OC,4alquilOR®, Ci4alqui(CO)R®, OCi.
28lquil{CO)R®, CoealquilCO2R%, OC,.ealquilCO.R5, Cosalquilciano, OC..
salquilciano, CoealquilNR®R®?, OC;4alquilNR®R®, Ciealquil{CO)NR®R®, OC;.
salquil(CONR®R®,  CpealquiNRYCO)R®,  OC.4alquilNR*(CO)R®, Co.
salquIINR®(CO)NR®R?, Cy4alquilSR®, OC,»alquilSR®, Cpsalquil(SO)RS, OC,.
6alquil(SO)R®, Co.galquilSO2R®, OC,.6alquilSO2R®, Coealquil(SO2)NRR®, OC,.
ealquil(SO2)NR®R®, Co6alquilNRS(SO2)R®,  OC.24alquiNR*SO)R%,  Co.
elquIINR3(SO2)NR°R®, OC.4alquilNR3*(SO2)NR°R?, (CONR®RS,
O(CO)NR’R®, NRPOR®, C;alquilNR(CO)OR?, OC.,salquilNR(CO)OR®,
SO3R® 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, O y
S;

R® y R® se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, Cy.ealquilo, Carcicloalquilo y arilo;

X' y X2 se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por CR*,

YN;

X? se selecciona entre el grupo formado por CR*, N, y O; en donde al menos
unode X' X2y X*no es N;

R* se selecciona entre el grupo formado por H, =0, Cy_salquilo, OH;

R? se selecciona entre el grupo formado por H, Cysalquilo, hidroxi, Co.
ealquilciano, oxo, =NR% =NORS5, Ci.alquilhalo, halo, C3-7cicloalquilo,
O(CO)C4alquilo, Cs4alquil(SO)Coualquilo, Ci4alquil{SO2)Cp4alquilo,
(SO)Co4alquilo, (SOz)Coualquilo, OCi4alquilo, Ci4alquilOR® y Co
4alquilNR°R®,
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X* se selecciona entre el grupo formado por CR'R®, NR’, O, S, SO, y SO;;
R? Yy R® se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, Cgalquilo, Csrcicloalquilo y arilo;

X® y X® se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por C,

N,OYS;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, Co.salquilciano,
=NR%, =NOR®, Ci.alquilhalo, halo, Cigalquilo, Csecicloalquilo, Co.
egalquilarilo, Co-,

edlquilheteroarilo, Copsalquilcicloalquilo, Cggalquilheterocicloalquilo, OC;.

s8lquilo, OCgealquilarilo, O{CO)Cs4alquilo, (CO)OC4alquilo, Cosalquil(S)Co-

salquilo, C14alquil(SO)Coalquilo, Ci4alquil(SO2)Co4alquilo, (SO)Co4alquilo,

(SO2)Co4alquilo, C14alquilOR®, Co4alquilNR®R®Y un anillo de 5 6 6 miembros

que contiene uno o mas atomos seleccionados en forma independiente entre

C. N, Oy S, y en donde dicho anillo puede sustituirse con unoo méas A; y

cualquier Cigaiquilo, arilo o heteroariio definido bajo R!, R? y R® puede

sustituirse con uno o mas A;

A se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, oxo,

Coealquilciano, Co4alquilCagcicloalquilo, Cigaiquilo, Ciealquilhalo, OC,.
salquilhalo, Czsalquenilo, Cosalquilarilo, CopealquilOR®, OC2.salquilOR®, Cy.
ealquilSR®, OCa¢alquilSR®, (CO)RS, O(CO)R®, OCsalquilciano, OC:.
ealquilCO2R3, O(CO)OR?®, 0C,4.6alquil(CO)R?, C1.6alquil(CO)R?, NR3ORS, C,.
ealquilNR®R®, OC..6alquilNR®RS, Co-6alqui{CONR®RS, OC,.
ealquil(CO)NR®R®,  OC.4alquiNR(CO)R®?,  CosalquilNRY(CO)RS, Co
ealquiNRY(COINR®R?,  O(CONRSR®,  Coealquil(SOz)NR°R®,  OC..
salquil(SO2)NR®R®, CosalquilNR3(SO2)R?, OC26alquilNR¥(SO2)R®, SOsR®,

s
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C16alquilNR3(SO2)NR°R®,  OCo4alquil{SO2)R®, Cosalquil(SO2)R®, Co
salquil{SO)R®, OC,.4alquil(SO)R® ¥ un anillo de 5 & 6 miembros que contiene
uno o mas atomos seleccionados en forma independiente entre el grupo
formadoporC,N,OyS;
m se seleccionaentre 0,1,2,3y4,;
n se selecciona entre 0, 1, 2,3 y 4;
p se selecciona entre 1 y 2;
y sus sales o hidratos ,
Otra realizacion la invencién se relaciona con los compuestos:
3-(3-clorofenil)-5<{[(4-metil-5-piridin-3-il-4H-1,2,4-triazol-3-iltic]metil}-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
2-(3-clorofenil)}-5-{1-[metil(4-metil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il Jamino]etil}-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
4-(541-[1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-illetoxi}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridina
4-(5{1-[2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-iljetoxi}-4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridina
4-[5-({1-[2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-il]etil}tio}-4-ciclopropil-4H-1,2 4-
triazol-3-illpiridina
4-{5-[1-(3-Cloro-fenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-iimetilsulfanil]-4-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina
4-{5-{1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2 4]trazol-3-iimetoxi]-4-ciclopropil-4H-{1,2 4]triazol-
3-il}-piridina
4-{5-{1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2,3]triazol-4-iimetilsulfanil]-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-
3-il}-piridina
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4-{5-[1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2,3]triazol-4-iimetilsulfanil]-4-ciclopropil-4H-
[1.2,4]triazol-3-il}-piridina
4-{5-[1-(3-Cloro-fenil)}-1H-[1,2,3]triazol-4-iimetoxi]-4-ciclopropil-4H-[1,2,4]triazol-
3-il}-piridina y

4-(5-{{1R)-[2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-illetoxi}-4-metil-4 H-1,2 4-triazol-3-
il)piridina

0 una sal o hidrato del mismo.

Esta invencion se relaciona con triazoles y otros compuestos heterociclicos de
férmulas | y Il, con una variable P. En una realizacién de la invencién P se
selecciona entre arilo y heteroarilo. En otra realizacién P es arilo y en ain otra
realizaci6én P es fenilo.

de acuerdo con las Férmulas | y I, P puede sustituirse con entre 0 y 4
sustituyentes R'. En una realizacidn de la invencién P tiene al menos un
sustituyente R'. En una realizacion de la invencidn P tiene un sustituyente R'.
En una realizacién preferida, el sustituyente R' esta en posicion meta respecto
de X’. En otra realizacién de la invencién P tiene 2 sustituyentes R'. En una
realizacion preferida los sustituyentes R' estén en la posicion 2 (meta) y
posicion 5 (orto) respecto de X!. En una realizacién de la invencién R1 se
selecciona entre hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, Cqsalquilhalo, OC.ealquilhalo,
Ciealquilo, OCqealquilo, Coealquenilo, OC.galquenilo, Casgalquinilo, OC..
salquinilo, CosalquilCagcicloalquilo, OCgsalquilCsgeicloalquilo, Cggalquilarilo,
OCoealquilarilo, CHO, (CO)R5, O(CO)R53, O(CO)OR®, O(CN)OR?, C1.alquilOR®,
OC2.4alquilOR®, C14alquil(CO)R®, OC,salquil{CO)R?, CpealquilCO:R®, OC;.
ealquiCOsR®%,  Cgealquilciano, OC;.ealquilciano, CoealquilNR®R®, 0OC..
salquilNR®RS, C1-ealquil(CO)NR®RS, OC1.¢alqui{ CO)NR®R®, Co.

n#
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e8lquiINR}(CO)R®,  OC.,4alquiNR*(CO)R®,  CoealquilNR(CO)NR®R®, Co.
ealquilSR3,  OCa2ealquilSR?, Cosalquil(SO)R5, OCaealquil(SO)RS, Co
galquilSO.R5, OC24alquilSO,R5, Co-salquil(SO2)NR°R®, 0C,.
#alquil{SO2)NR®R®,Co salquilNR®(SO,)RS, 0C2.¢alquilNR3(SO2)R?, Co
salqUINR3(SO2)NR3R®, OC,.6alquiNR3(SO2)NR®R®, (CO)NRRE, O(CO)NR®R®,
NR®OR®, C;.6aiquilNR*(CO)OR®, OC.4alquilNR*(CO)OR®, SO3R® y un anillo de
5 6 6 miembros que contiene uno o0 méas atomos seleccionados en forma
independiente entre el grupo formado por C, N, O y S. En otra realizacién de la
invencion R' se selecciona entre halo,

C1.salquilo, -OC.salquilo, Cosalquilciano. En otra realizacion R' se selecciona
entre Cl, F, CN y metilo.

Entre las realizaciones de la invencidn se incluyen aquéllas en donde R® y R®
se seleccionan entre hidrégeno, C4galquilo, Carcicloalquilo y arilo.

La Férmula | permite las variables X’ y X%. En una realizacién de la invencion
X" y X® se seleccionan entre C y N, de modo que cuando X’ es N, X es C y
cuando X’ es C, X®es N.

Las Férmulas | y || proveen las variables X', X2 y X3. En una realizacién de la
invencion X', X2 y X? se seleccionan en forma independiente entre CR*, N, O y
S de modo que al menos uno de X', X2, y X2 no es N. En otra realizacién de la
invencion al menos uno de X', X2 y X? no es CR*. En otra realizacién de la
invencion X' y X2 se seleccionan en forma independiente entre el grupo
formado por CR*, y N, y X3 se selecciona entre el grupo formado por CRY, N, y
O de modo que al menos uno de X! X2y X® no es N.

En atin otra realizacién de la invencién X! X2 y X se seleccionan de modo que

el anillo que forman es uno de:
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En alin otra realizacién de la invencion X' X2 y X se seleccionan de modo que
el anillo que forman es uno de:

i
g N= .4 N=N
Cuando X', X2 0 X* es CR*, la variable R* se selecciona entre H, =0, Cy.
ealquilo, OH. En realizaciones especificas R* es H, =0. En una realizacion
preferida R* es H.
Un grupo ligante compuesto por un 4tomo de carbono y una variable X*, une el
anillo de cinco miembros que contiene las variables X' X? y X al anillo Q. El
Atomo de carbono tiene uno o dos sustituyentes R? que se seleccionan en
forma independiente entre H, Ci.ealquilo, hidroxi, Cosalquilciano, axo, =NR®,
=NORS, Cialquilhalo, halo, C3-7cicloalquio, O(CO)Ciualquilo, Ci-
4+8lquil(SO)Coualquilo, Cs4alquil(SO2)Co4alquilo, (SO)Cosalquilo, (SO2)Co
«alquilo, OC4alquilo, C14alquilOR® y Cp4alquilNR®R%. En una realizacién
preferida R® se selecciona entre el grupo formado por H y Cisalquilo.
Preferentemente R® es H o metilo.
La variable X* se selecciona entre CR'R®, NR’, O, S, SO, y SO;. En una
realizacion especifica X* se selecciona entre CR'R®, NR’, O, S. Las variables
R7YR® se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno, C.salquilo, Ca-

rcicloalquilo y arilo. En una realizacion R’ ¥ R® se seleccionan en forma
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independiente entre hidrdgeno y Cqealquilo. En realizaciones especificas Ry
R® se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno y metilo.
En realizaciones de la invencién, R? opcionalmente se puede unir al anillo Q,
formando asl un grupo ciclico fusionado.
En otras realizaciones de la invenciéon R” o R® opcionalmente puede unirse a R®
para formar un grupo ciclico.
En adn otras realizaciones de la invencién R’ o R® opcionalmente puede unirse
a Q para formar un grupo clclico fusionado.
La Férmmula 1 provee un anillo Q, que contiene entre 5 y 7 miembros y puede
ser cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo. En realizaciones
especificas de la invencién el anillo Q es un anillo de 5 miembros. En maés
realizaciones especificas de la invencién Q es un anillo heteroaromatico. En
adn mas realizaciones especificas de la invencion Q es:
xs/g'ﬁm’)n
.

como se muestra en la formula Il
Como se establece en la férmula |1 el anillo contiene dos variables X® y X%, En
realizaciones de la invencién X° y X® se seleccionan en forma independiente
entre C, N, O y S. En una realizacion preferida de la invencién X® y x® son
ambos N. En otra realizacién X es C y X® es N. En aln otra realizacién
preferida X*> es N y X° es O.
Las Férmulas | y Il permiten entre 0 y 4 variables R? en el anillo Q o el anillo
que contiene X° y X8, respectivamente. En una realizacion de la invencién se
provee una variable R%. En otra realizacién de la invencién se proveen dos
variables R%. Las variables, R? se seleccionan en forma independiente entre
hidrogeno, hidroxi, Cossalquilciano, =NR®, =NOR®, Cjalquilhalo, halo, C;.
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ealquilo, Cagcicloalquilo, Co-galquilarilo, Cosalquilheteroarilo, Co-
salquilcicloalquilo, Cggalquilheterocicloalquilo, OCi4alquilo, OCgsalquilanio,
O(CO)Cy4alquilo, (CO)OC4alquilo, Co4alquil(S)Co4alquilo, Ci4alquil(SO)Co-
salquilo, C14alquil(SO2)Coualquilo, (SO)Cgsalquilo, (SO2)Cosalquilo, Ci.
+alquilOR®, Co4alquilNR®R® Y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno o
méas atomos seleccionados en forma independiente entre C, N, O y 8, y dicho
anillo gpcionalmente puede fusionarse con un anillo de 5 6 6 miembros que
contiene atomos seleccionados en forma independiente entre el grupo formado
por C, N y O y en donde dicho anillo y dicho anillo fusionado pueden sustituirse
con uno o més A; en una realizacién preferida de la invencién la variable R? se
selecciona entre H, Cs.salquilo, Cagcicloalquilo, Cosalquilarilo, Ca.gcicloalquilo y
Co. ealquilheteroarilo. En una realizacién preferida de la invencién hay una
variable R? que se selecciona entre Cpsalquilarilo, y Co. salquilheteroarilo, mas
preferentemente entre arilo y heteroarilo y ain mas preferentemente entre 4-
piridilo, 3-piridilo y fenilo. En otra realizacidn preferida cuando hay dos
variables R? la primera se selecciona entre el grupo arilo y heteroarilo, y la
segunda se selecciona entre Cigalquilo y Cagcicloalquilo. En otra realizacién
preferida de la invencién una variable es 4-piridilo y la otra es metilo. En otra
realizacion preferida de la invencién una variable es 4-piridilo y la otra es
ciclopropilo.

Las Férmulas | y Il también permiten la variable R? y cualquier grupo Cs-
salquilo, arilo, o heteroarilo definido bajo R' y R® ser ademés sustituido con una
0 maés variables A.

Las variables A se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno,

hidroxi, halo, nitro, oxo, Cg.ealquilciano, Co4alquilCascicloalquilo, Cygalquilo, C.
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ealquilhalo, OCs.ealquilhalo, Casalquenilo, Cosalquilarilo, CoealquilORS, OC,.
¢alquilOR5, C4galquilSR3, OC24alquilSR®, (CO)R®, O(CO)R®, OC2salquilciano,
OC1.alquilCO2R®, O(CO)OR®, OC14alquil(CO)RS, C1.ealquil(CO)R®, NRSOR®,
C1.s3lquilNR5RS, OC26alquilNRRS, Coalquil{CO)NR®R®, OC:.
alqUI(CONRSR®,  OC,4alquiNR}(CO)R®,  CoealquilNR(COR®,  Co
ealqUIINR’(CONR®R?,  O(CONR°R®,  Coealqui(SO:NR°R®,  OC.,.
saIquIl(SO2)NR5R®, CoealquilNR3(SO2)R®, OC.4alquilNR*(SO2)R®, SOsR5, C,.
s8IqUIINR3(SO2)NR5R®, OC2.alquil(SO2)R®, Co.salquil(SO2)R®, Coealquil(SO)R®,
0OC,.4alquil(SO)R® Y un anillo de 5 6 6 miembros que contiene atomos
seleccionados en forma independiente entre el grupo formado por C, N, Oy S.
En una realizacidén adicional de la invencidén A se selecciona entre Cl, F, CN,
Me, OMe, y OH.

Las realizaciones de la invencion incluyen formas de sal de los compuestos de
la formula | y Il. Las sales para usar en composiciones farmacéuticas serén
sales aceptables para uso farmacéutico, pero otras sales pueden ser Gtiles en
la produccién de los compuestos de la formula |.

Una sal aceptable para uso fammacéutico de los compuestos de la invencién es,
por ejemplo, una sal de adicidn &cida, por ejemplo un acido inorgénico u
orgénico. Ademas, una sal acaptable 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 orgéanica.

Otras sales y métodos aceptables para uso fam€macéutico para preparar estas
sales puede encontrarse en, por sejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences (18" Edition, Mack Publishing Co.) 1990.
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Algunos compuestos de la férmula | pueden tener centros quirales y/o centros
geométricos isoméricos (E- y Z- isdmeros), y debe entenderse que la invencion
abarca todos los isdmeros Opticos, diastereémeros y geométricos.

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

La invencion también se relaciona con formas hidrato y solvato de los
compuestos de la formula i y Il

Composiclén farmacéutica

De acuerdo con un aspecto de la presente invencibn se provee una
composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo una
cantidad eficaz para uso terapéutico de un compuesto de la férmula | 0 més
especlficaments, un compuesto de la formula Il, o sales, solvatos o sales
solvatadas del mismo, en asociacién con uno o més diluyentes, excipientes y/o
vehlculos 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 cépsulas, para
inyecciones parenterales (que incluyen intravenosas, subcutidneas,
intramusculares, intravasculares o de infusién), como una solucién, suspension
0 emulsién estéril, para la administracién topica como un ungliento, parche o
crema o para una administracién 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 tdrminos famaceéuticos.

Las dosis diarias adecuadas de los compuestos de la formula | 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 administraciébn 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
dependera de diversos factores, como por ejemplo, la indicacién particular, la
gravedad de la’enfermedad a tratar, la via de administracién, la edad, el peso y
el sexo del paciente y el compuesto aespecifico que se empleard, y serd
determinada por el médico.

Uso médico

Se ha encontrado que los compuestos acordes con la presente invencion
presentan un mayor grado de potencia y selectividad para los subtipos
individuales de los receptores de glutamato metabotropicos (mGIuR). Por
consiguiente, se espera que los compuestos de la presente invencién sean de
utilidad para el tratamiento de las condiciones asociadas con la activacion
excitatoria del mGIuRS y para la inhibicién de dafios neuronales causadas por
una activacion excitatoria de un mGIuR5. Los compuestos se pueden utilizar
para producir un efecto inhibidor sobre el mGIuR5 en mamfferos, 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 trastomos mediados por el receptor mGIuRS, como
por ejemplo trastomos neurolégicos y psiquidtricos agudos y cronicos, los

trastomos gastrointestinales y los trastornos agudos y crénicos del dolor.
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La invencién se relaciona con compuestos de las férmulas | y |l segin se ha
definido, para su uso en terapia.

La invencion se relaciona con compuestos de las férmulas | y Il segin se ha
definido, para su uso en el tratamiento de trastomos mediados por el mGIuR5.
La invencién se relaciona con compuestos de la fdrmulas | y 1l segin 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 amilotropica,
Corea de Huntington, migrafia, epilepsia, esquizofrenia, depresion, ansiedad,
ansiedad aguda, trastomos oftalmolégicos como por ejemplo retinopatias,
retinopatlas 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 invencién se relaciona con compuestos de las férmulas | y |l segin se ha
definido, para su uso en el tratamiento del dolor relacionado con migrafia, dolor
inflamatorio, trastornos de dolor neuropatico como por ejemplo neuropatias
diabéticas, artritis y enfermedades reumatoides, dolores lumbares, dolor pos-
operatorio y dolor asociado con condiciones diversas que incluyen la angina,
célicos renales o biliares, menstruacion, migrafia y gota.

La invencion se relaciona con compuestos de las férmulas | y Il segin se ha
definido, para su uso en el tratamiento de accidentes cerebrovasculares,
traumatismo de créneo, lesiones anbxicas e isquémicas, hipoglucemia,
enfermedades cardiovasculares y epilepsia.

La presente invencién también se relaciona con el uso de un compuesto de las

formulas | y Il segin se ha definido, en la elaboracién de un medicamento para
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ol tratamiento de trastomos mediados por el receptor de mGIuR del Grupo | y
cualquiera de los trastornos mencionados.

Una forma de realizacién de la invencion se relaciona con el uso de un
compuesto de acuerdo con las formulas | y |l para el tratamiento de trastomos
gastrointestinales.

Otra forma de realizacién de la invencién se relaciona con el uso de un
compuesto de acuerdo con las fdrmulas | y |l para la elaboraciéon de un
medicamento para inhibir la relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior,
para el tratamiento del GERD, para la prevencién del reflujo G.l., para el
tratamiento de la regurgitacién, del asma, la laringitis, las enfermedades del
pulmodn y para la gestion ante la imposibilidad de logrario.

Otra forma més de realizacién de la invencién es el uso de un compuesto de
acuerdo con la féormula | para la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento o la prevencién 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 prevencion de sindrome de intestino imitable (IBS), como
el IBS con constipacién, IBS con diarrea o IBS con movimiento intestinal
alternativo.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de acuerdo
con la 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 alimentaciéon inhibiendo la ingesta
excesiva de alimentos y la obesidad resultante y las complicaciones asociadas

con la misma.
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Estos y otros aspectos de la presente invencion se describen en mayor detalle
a continuacioén.

La invencién también provee un método de tratamiento de trastomos mediados
por el mGIuR5 y cualquiera de los trastomos 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 las formulas | y Il, segin
sa ha definido.

La dosis requerida para el tratamiento terapéutico o preventivo de un trastomo
en particular varia necesariamente segin el huésped tratado, la ruta de
administracién y la severidad de la enfermedad en tratamiento.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término “terapia® incluye
tratamiento asl como prevencién, salvo que se indique expresamente lo
contrario. Los términos "terapéutico™ y "para uso terapéutico” se deben
interpretar en forma acorde.

En ia presente memoria descriptiva, salvo que se indique lo contrario, los
términos “antagonista® e “inhibidor” significa un compuesto que bloquea de
cualquier modo, parcial 0 completamente, la via de transduccién que conduce a
la produccion de una respuesta por el ligando.El término “trastomo®, salvo que
se indique lo contrario, significa cualquier condicién y enfermedad asociados
con la actividad del receptor de glutamato metabotropico.

Uso No-Médico

Ademas de su uso en la medicina terapéutica, los compuestos de las férmulas |
y I, sales o hidratos de los mismos, también son (tiles como medios
farmacolégicas en el desarrollo y estandarizacion de sistamas de ensayo in

vitro e in vivo durante la evaluacién de los efectos de los inhibidores de la
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actividad relacionada con mGIuR en animales de laboratorio como por aejemplo
gatos, permos, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la bisqueda de
nuevos agentes terapéuticos.

Métodos de preparacién

Otro aspecto de la presente invencién suministra procesos para preparar
compuestos de las formulas | y Il o sales o hidratos de los mismos. Los
procesos para la preparaciéon de los compuestos de la presente invencién se
describen en este documento.

A partir de la siguiente descripciéon de dichos procesos, se debe entender que ,
cuando comesponda, se agregaran, y posteriormente se retiraran, grupos
protectores adecuados a los diversos reactivos e intermediarios de una manera
faciimente 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”, TW. Green, P.G.M.
Wauts, 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 esta
limitado por la incompatibilidad de otras funciones realizadas por la molécula en
esa etapa en las condiciones o reactivos empleados en la transformacion.
Tales incompatibilidades inherentes y la manera de evitarlas mediante las
transformacion adecuadas y el orden comecto de los pasos de la sintesis
resultard evidente y facil de comprender al experto en el arte de la sintesis

organica. A continuacién, se presentan ejemplos de transformaciones, cabe
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destacar que las transformaciones descrita no se limitan Gnicamente a los
grupos genéricos o sustituyentes para los cuales se brindan los ejemplos de
transformaciones. Las referencias y descripciones de otras transformaciones
adecuadas se pueden consultar en 'Comprehensive- Organic Transformations —
A Guide to Functional Group Preparations™ R. C. Larock, VHC Publishers, Inc.
(1989). Las referencias y descripciones de otra reacciones adecuadas se
describen en los libros de texto de quimica organica, como por ejemplo,
“Advanced Organic Chemistry”, March, 4th ed. McGraw Hill (1992) o, “Organic
Synthesis”, Smith, McGraw Hill, (1994). Las técnicas de purificacién de
productos intermedios y finales incluyen, por ejemplo, cromatografia de fase
reveraa y directa en columna o placa giratoria, recristalizacién, destilacion o
extraccién liquido/liquido, o sdlido/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 confrario. Los téminos “temperatura
ambiente” y “temperatura del ambiente” significan, a menos que se indique io
contrario, una temperatura entre 18 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 ebullicion del mencionado solvente.

Abreviaturas

atm atmésfera

ac. acuoso

CDI N,N'-Carbonildiimidazol

DCC N,N-Diciclohexyicarbodiimida

DCM Diclorometano
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DEA
DiC
DMAP
DMF
DMSO
EA
EDCI
EtOAc
Et.0

h
HOBt
HBTU

MCPBA

MeCN

MeOH

m

nButi
Novozyme 435@

o.n.
RT, r, rt.
TEA
THF
BOC
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N,N-Diisopropil etilamina

N,.N'-Diisopropilcarbodiimida

N,N-Dimetil-4-aminopiridina

N,N-dimetilformamida

Dimetilsulfoxido

Acstato de etilo

clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil}-N'-etiilcarbodiimida
acetato de etilo

éter dietflico

hora(s)
N-Hydroxibenzotriazol
hexafluorofosfato de
tetrametiluronio

acido m-clorobenzdico
acetonitrilo

Metanol

O-Benzotriazol-1-il-N,N,N’ N

minutos

1-butil litio

Candida Antartica Lipase con soporte de polimero
(Novozymes, Bagsvaerd, Denmark)

durante la noche

temperatura ambiente

Trietilamina

Tetrahidrofurano

tert-butoxicarbonilo
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nBu
EDC
PPTS
TBAF
pTsOH
SPE

sat.
n-BulLi
OMs
OTs

HetAr
NaOAc
EtOAc
EtOH
Etl

Et

Mel
MeMgCl
Me
NMR
HPLC
LCMS

butilo normal

1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil )carbodiimida
p-toluensulfonato de priridinio

fluoruro de tetrabutilamonio

&cido p-toluenesulfénico

extraccion de fase sélida (suele contener gel de silice para
minicromatografia).

saturado

1-butillitio

éster sulfonato de mesilato o metano
éster sulfonato de tosilato, toluen suifonato o 4-
metilbenceno

heteroarilo

acetato de sodio

Etil acetato

etanol

yodoetano

etilo

yodometano

cloruro de metiimagnesio

metilo

resonancia nuclear magnética
cromatografia liquida de alto rendimiento
HPLC con espectrografia de masa

Preparacién de productos Intermedios
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Los productos intermedios que se suministran en la sintesis siguiente resultan
utiles para la preparacién de los compuestos de las formulas | y 1l. Otros
materiales de partida se pueden obtener en el mercado o bien, se puede
preparar mediante los métodos descritos en la literatura. Las vias sintéticas
que se describen a continuacién son ejemplos que no limitan las preparaciones
que se pueden emplear. Los expertos en el arte entenderan que se pueden
utilizar otras vias.

Esteres de 4cldo 1-aril-1H-pirrazol-4-carboxilico

0 0 0
A~
A:fn‘NH, + H)YL‘? — N;.:DJLP

H o o alquio

Esquema 1

Con referencia al esquema 1, los ésteres de acido pirazol carboxilico
pueden obtenerse mediante la reaccidn de 3-arilhidrazinas con 2-formil-3-
oxopropanoato de alquilo, en solventes tales como etanol, a temperaturas de
entre 40 y 140°C [Holzer, W.; Seiringer, G.: J. Heteroycl. Chem.; 1993, 30: 865-
872).
2-aril-2H{1 ,2,3]trlazol-4-carb1!dohldos

’ N N
WM. HN N-N corts »
] Cuso, ' N-N
Fructose H N N ddativo N
+ A “NH D — e OH — OH —
* OH OH
HO HO 0™ H
OH OH

Esquema 2

Con referencia all esquema 2, los [1,2,3]triazol-4-carbaldehidos pueden
obtenerse a partir de aril glucosatriazoles por corte oxidativo, empleando, por
ejemplo, acido peribédico en mezclas acuosas de dioxano o THF, entre -20 y

120°C. Los aril glucosatriazoles pueden obtenerse mediante la ciclizacién del
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intermediario de aril glucosazona, en presencia de sulfato de cobre (it), en
mezclas acuosas, por ejemplo, de dioxano o THF, entre -20 y 120°C. A su vez,
la aril glucosazona se prepara acoplando arilhidrazinas con fructosa en écido
acsético y agua, a —20-120°C [Buckler, R.;Hartzler, H.; Kurchacova, E.; Nichols,
G.; Phillips, B.; J. Med. Chem.; 1978; 21(12); 1254-1260, y Riebsomer, J.;
Sumrell, G.; J. Org. Chem.; 1948; 13(6): 807-814]

Esteres de 4cldo 1-aril-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxllico

1. NaNO,, HCI 0 1. LIBH4
AT—NH, : M AregyNay o LAH  Ar N
2,metiisocisncecetsio -L OMe —— \=? OH
NaOAc, MeOH, H,0

Esquema 3

Con referencia al esquema 3, los derivados de 1-aril-1+H-1,2,4-triazol
pueden prepararse a partir de anilinas disponibles comerciaimente, que se
someten a una diazotizacion inicial, seguida por la ciclizacién del 1,2,4-triazol
usando metilisocianocinatos (véase Matsumoto, K., Suzuki, M., Tomie, M.,
Yoneda, N. y Miyoshi, M.. Synthesis, 1975, 609-610). El éster resultante se
somete posteriormente a una reduccién para dar el alcohol correspondiente
(véase Genin, M.J. et al: J. Med. Chem. 2000, 43, 953-870).
Alcoholes de (1-aril-1H{1,2,3]triazol-4l)-alqullo

OH
1. NaNO,, HC|, N —_— / I{OH
AN Nah, NaOA:, MOH Ar"N"N“ cuBos, | Arye
sscorbato do sodio
Esquema 4

Con referencia al esquema 4, los derivados de 1-aril-1H-1,2,3-triazol
pueden prepararse a partir de anilinas disponibles comercialmente, que se
someten a una diazotizacion inicial, seguida por la conversién de la sal de

diazonio en la azida comrespondiente usando NaNs. Luego puede ciclarse la aril
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azida en un alcohol propargllico en una forma regioespecifica, usando CuSO,
catalitico para dar el intermediario de alcohol de [1.23Jtriazol (véase
Rostovtsev, V.V., Green, L.G., Fokin, V.V., Sharpless, K.B.: Angew., Chem. Intl.
Ed. 2002, 41, 14: 2596-2589.)

5-acetll-2-arll—2,4-dihidro-{1,2 4]trlazol-3-onas

~N cl o Ar N)/&
NT o+ —_— Ar’N‘N 0 — - TN §
Ar” H }—N
o o H

Esquema 5

Con referencia al esquema 5, las 5-acetil-[1,2,4]triazol-3-0nas pueden
prepararse mediante la ciclizacion de 2-oxo-N'-arilpropanimidohidrazida con
dicloruro de carbonilo o carbonil dimidazol, en solventes tales como tolueno,
dioxano o THF, a temperaturas de entre 40 y 140°C. Los grupos 2-Oxo-N'
pueden sintetizarse mediante la reaccién de sales de arildiazonio, por ejemplo,
la sal de tetrafluoroborato, con 3-halopentan-2,4-dionas, por ejemplo, donde
halo = cloro, en presencia de acetato de potasio, en metanol/agua una
temperaturas de entre —40 y 40°C, para dar un intermediario que
posteriormente se trata in-sifu con amoniaco en, por ejemplo, metanol, etanol,
dioxano o THF [Patente de los EEUU N° 4400517, 1983].

3-Alquiisuifonli[1,2 4]triazoles
°=<n R_NJS

W T
"N \o R}*—{ geagme )
RX‘ s s ST “3\’&
Q

H_{ I N R
NH




Esquema 6

Con referencia al esquema 86, los 3-alquilsulfonil[1,2,4]triazoles pueden
prepararse a partir de las correspondientes dihidro-[1,2 4]triazoltionas mediante
la alquilacién inicial del 4tomo de azufre con haluros de alquilo primario, tales
como Mel y Etl (el alquilo es Me y Et, respectivamente) en MeOH, EtOH, THF,
acetona o semejantes, entre —30 y 100°C, a lo que sigue la oxidacion del &tomo
de azufre usando, por ejemplo, KMnO4, en mezclas de agua y acido acético, o
MCPBA en DCM, entre —20 y 120°C, o usando cualquier otro oxidante
apropiado. Las dihidro[1,2 4]triazoltionas se preparan, por ejemplo, mediante la
N-acilacién inicial de una tiosemicarbazida, usando cualquier agente acilante
apropiado, tal como cloruros, bromuros o fluoruros de acidos {LG es Cl, Bro F)
en, por ejemplo, piridina, o acidos (LG es OH) que se activan in situ merced al
tratamiento con reactivos de activacién convencionales, tales como DCC, DIC,
EDCI o HBTU, con o sin la presencia de co-reactivos, tales como HOBt o
DMAP, en solventas apropiados, tales como DMF, DCM, THF o MeCN, a una
temperatura de entre —20 y 100°C, a lo que sigue el cierre del anillo del
intermediario ciclico formado inicialmente, ya sea en forma esponténea, bajo
condiciones de acilacién, o con calentamiento a 50-150°C, en piridina 0 en
solventes acuosos, en presencia de una base, tal como NaHCO3; o Na>COa,
con o sin co-solventes, tales como dioxano, THF, MeOH, EtOH o DMF. Este
intermediario aciclico también puede formarse mediante el tratamiento de la
acil hidrazida apropiada con un isotiocianato apropiado, por ejemplo, en 2-
propanol, DCM, THF o semejantes, entre —20 y 120°C.

3-amino[1,2 4]trlazoles

4
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Esquema 7

Con referencia al esquema 7, los 3-amino[1,24]triazoles pueden
obtenerse tratando diamidas carbonohidrazénicas con un agente acilante
apropiado que contiene un grupo saliente LG, en un solvente apropiado, tal
como THF, piridina o DMF, entre -20 y 100°C. La reaccién conduce inicialmente
a un intermediario que forma un anillo de triazol en forma espontéinea o
forzada, empleando un calentamiento a 50-200°C, por ejemplo, en piridina o
DMF. El grupo saliente LG puede ser cloro o cualquier otro grupo saliente
apropiado, por ejemplo, generado a través del tratamiento in situ del acido
correspondiente (LG es OH) con reactivos de activacién apropiados, como se
describié6 previamente en la presente documentacidn. Las diamidas
carbonohidrazénicas pueden generarse a partir de isotioureas, donde la
porcién de S-alquilo (por ejemplo, S-Me o S-Et) actia como un grupo saliente
frente a un tratamiento con hidrazina, en solventes tales como piridina,
metanol, etanol, 2-propanol, THF o semejantes, entre —20 y 180°C. El
intermediario también puede generarse en forma directa, empleando el
tratamiento de las isotioureas con acil hidrazidas, bajo las mismas condiciones
descriptas para la reaccién con hidrazina. Las isotioureas se obtienen mediante
la S-alquilacién de las tioureas cormrespondientes,, por ejemplo, con Mel o Etl,

en acetona, EtOH, THF, DCM o semejantes, entre —100 y 100°C.
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Otros heteroaromiticos de 5 miembros

Pueden hallarse otros métodos para preparar anillos heteroarométicos
de 5 miembros, Gtiles para la preparacion de los compuestos de férmula |, en la
literatura y en libros tales como “Katritzky y A.F. Pozharskii, Handbook of
Heterociclic Chemistry, Pergamon Press, 2® edicion. 2000”.
[1,2.4]triazol-3-Isulfanilio N’-fenll aclihidrazida

[ o ,,
. ST_T — mi\(s\« R HOL(\( Y“ f\g\( Yn

N—N N—N N—N

Esquema 8

Con referencia al esquema 8, las [1,24]triazol-3-ilsulfanil N'-aril
acilhidrazidas pueden obtenerse mediante la reaccion del &cido
correspondiente con aril hidrazinas, bajo condiciones de unién convencionales,
como se describid previamente en la presente documentacién. Los acidos
pueden obtenerse mediante la hidrdlisis del alquil éster corespondiente,
usando condiciones convencionales, tales como hidréxido de potasio, en
solventes tales como metanol o THF/agua, a temperaturas de entre 0 y 100°C.
La alquilacién de una triazol tiona, por ejemplo, con cloro acetato o propionato
de metilo, bajo condiciones convencionales, como se describe méas adelante en
la presente documentacién, proporciona el éster de alquilo.
Transformaciones de grupos funclonales

R- 0 R R

W g raarly — paneL = rearA

R f —  LO=Cl

L LO=Br

raducciin _Jl
— PELAr
mﬂ‘ LG=OM30 QTs sic.
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Esquema 9

Con referencia al esquema 9, los alcoholes alifaticos pueden convertirse
en los haluros comrespondientes, por ejemplo, empleando métodos
convencionales, por ejemplo, usando trifenilfosfina en combinacién con iodo, N-
bromosuccinimida o N-clorosuccinimida, o, como altemativa, efectuando un
tratamiento con tribromofosfina o cloruro de tionilo. Los alcoholes pueden
transformarse en otros grupos salientes, tales como measilatos o tosilatos,
empleando el haluro de sulfonilo o el sulfonilo anhidrido apropiado, en
presencia una base no nucleofllica 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. Otros métodos
convencionales para obtener los alcoholes incluyen la reduccion de los grupos
que contier)en carbonilo correspondientes, tal como ésteres de metilo o etilo,
aldehidos o cetonas, empleando agentes reductores comunes, tales como
boranas, borohidruro de litio, hidruro de litio y aluminio, o hidrégeno en
presencia de un catalizador de metal de transicion, tal como complejos por
ejemplo, de rutenio o iridio, o como altemativa, paladio sobre carbén. Las
cetonas y los alcoholes secundarios pueden obtenerse efectuando el
tratamiento de los ésteres de écido carboxflico y los aldehidos,
respectivamente, con el nucledfilo de carbono apropiado, tal como los reactivos
de alquil-Grignard o los reactivos alquil-litio, de acuerdo con los protocolos
convencionales. Los aldehidos heteroaromaticos pueden prepararse a partir de

los comespondientes alcoholes primarios, empleando procedimientos de

A
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oxidacién bien conocidos por aquellos entrenados en la técnica, tales como el
empleo de MnO2 como oxidante, o efectuando una oxidacién de Swermn.

Preparacién esterecselectiva de alcoholes secundarios quirales

H :,0\\( HO ._,H
_"hew)\R ¥ hetAr'}\R

enantiémero (S)

OH
hetAr R

HO H

> hew"<

=
enantiémero (R)

Esquema 9a

Pueden obtenerse productos como enantidmeros puros o enriquecidos,
como se ilustra en el en esquema 9a, (R es Me o Et), mediante la resolucién
cinética de alcoholes secundarios racémicos o escalénicos, usando una
acetilacion catalizada por enzimas, por ejemplo, con lipasa de Candida
antarctica unida a polimero (Novozyme 435®) u otras esterasas, por ejemplo,
Candida rugosa o Pseudomonas fluorescens, en solventes orgénicos 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 pentafiuorofenilo o acetatos de
nitro o halofenilo, lo que permite obtener el (R)-acetato enriquecido y el (S)-
alcohol enriquecido. El (R)-acetato puede hidrolizarse para dar el alcohol
comespondiente, por ejemplo, empleando hidréxido de litio en mezclas de THF
y agua, o empleando cualquiera de los métodos que se describen mas
adelante, para producir el alcohol opuesto como enantibmero enriquecido o

puro.
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Preparacién de los compuestos finales

Los siguientes métodos de preparaciéon no limitantes de los compuestos
finales de férmula | se ilustran y se ejemplifican en dibujos, donde los grupos
genéricos, u otros elementos estructurales de los intermediarios, corresponden
a los aquellos en la fdbrmula |. Debe comprenderse que un intermediario que
contenga cualquier otro grupo genérico o elemento estructural distinto de los de
fdrmula | podra usarse en las reacciones ejemplificadas, con la salvedad de
que este grupo o elemento no obstaculice la reaccién y pueda ser convertido
quimicamente en el grupo o elemento comespondiente de férmula | en una
etapa posterior, conocida por aquellos entrenados en la técnica.

Por desplazamiento nucleofilico con N-, C-, 0 S-nucledflios
NucH

g — {
A
hetA™™ hetAr™\ue

NucH = ;L_mw; '\Zm : Hs\gfz,,, : HO.R
I

s*"rn
N—N
Esquema 10
Con referencia al esquema 10, compuestos de férmula | pueden
prepararse, por ejemplo, mediante la formacién de enlaces a través del
desplazamiento nucleofilico de un grupo saliente (LG), donde el atomo
nucleofllico puede ser el &tomo de amino-nitrégeno de una amina heterocliclica,

el carbono alfa de un heteroaromatico sustituido con alquilo, el 4tomo de azufre

A0
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de un tautébmero de [1,2.4]triazol-3-tiol y el atomo de nitrdgeno de una amina
alifatica secundaria, tal como un derivado de piperazina. Los atomos de amino-
nitrdgeno de las aminas heterociclicas y los carbonos alfa de los
heteroaromaticos sustituidos con alquilo generalmente no reaccionan en la
forma neutra protonada, y, por consiguiente, preferiblemente se convierten en
forma completa o parcial en mas formas aniénicas nucleofilicas, empleando un
tratamiento con bases en solventes apropiados, tales como diispropilamina de
litio o n-Buli en THF, dietil éter o tolueno, o NaH, por ejemplo, en DMF, K2CO4
o Cs2CO0s, en acetonifrilo o cetonas tales como 2-butanona, ya sea in situ o
justo antes de la reaccién con un electréfilo apropiado que contiene un grupo
saliente, a una temperatura de entre —100 y 150°C. Los 4tomos de azufre de
los [1,2,4]triazol-3-ticles y los atomos de nitrdgeno de las aminas alifaticas
secundarias pueden ser suficientemente nucleofilicos para desplazar un grupo
saliente en las formas neutras comespondientes, pero preferiblemente se
agrega una base, tal como K,CO,, Cs,COs, TEA, DEA o semejantes, para
facilitar la reaccion en solventes tales como acetonitriio, DMF o DCM, entre 0 y
150°C. Para los nucledfilos de carbono, el grupo saliente es preferiblemente
bromo, para otros ejemplos de nucletfilos, los grupos salientes LG apropiados
incluyen cloro, bromo, OM y OT. Opcionalmente, puede haber cantidades
catallticas o estequiométricas de un ioduro de metal alcalino, tal como Lil,
presentes en l|a reaccion, para facilitar su desarrollo mediante el
desplazamiento in situ del grupo saliente hacia el iodo.

Por conexién con oxigeno nucleofilico

W\
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R
S ) 3
hetAr”” ~OH L /L\x’N — how—<o /L\XEN
Esquema 11

Con referencia al esquema 11, los compuestos de férmula | (donde X*,
como se ilustra en la fbrmula |, es O) pueden prepararse mediante la formacion
de enlaces, a través del reemplazo nucleofllico de un grupo saliente (LG),
donde un alcohol actia como O-nucledfilo bajo condiciones bésicas. La base
usada puede incluir bases hidricas fuertes, por ejemplo, NaH, o bases mas
suaves, tales como Cs2CO;, a temperaturas de entre 0 y 80°C en solventes
polares apréticos, tales como DMF o acetonitrilo, al tiempo que, para los
alcoholes quirales, la base preferida es Cs;CO; que permite obtener
directamente productos como enantiomeros puros. Los ejemplos de grupos
salientes apropiados son los alquilsulfonilos, tales como metansulfonilo y
etansulfonilo, y ios haldgenos, tales como cloro.

Por formacién de anlllos con una 3-arll-1,3,4-oxadlazol-2(3H)-ona 5

sustitulda
H JOL Ci_Cl Arwu-NoR
ANNR YT — N
H o) )—0
o
Esquema 12

Con referencia al esquema 12, los compuestos de fdrmula | pueden
prepararse condensando acil hidrazidas sustituidas apropiadamente con
fosgeno, en presencia de bases tales como TEA o DEA, en solventes tales

como dioxano, THF, DCM, tolueno o DMF, antre 50 y 200°C, como se describe

\sL
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para oxadiazolonas similar, por ejemplo, en J. Med. Chem. 1993, 36, 1157-
1167.
La invenciéon también se relaciona con los siguientes compuestos, que se
pueden usar como intermediarios en la preparacidon de compuestos de la
formula |;
Metil-(4-metil-5-piridin4-i-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina
4-Maetil-5-piridin-3-il-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona
4-Metil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-tiona
4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona
4-(4-Metil-5-metilsulfanil-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina
4-(4-Ciclopropil-5-metilsulfanil-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
[(4-metil-5-piridin-3-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]acetato de metilo
acido [(4-Metil-5-piridin-3-il-4H-1,2, 4-triazol-3-il tio]acético
"-(3-Clorofenil}-2-[(4-metil-5-piridin-3-il-4H-1,2 4-triazol-3-il)tio]acetohidrazida
5-(1-Cloroetil}-2-(3-clorofenil)-1,2-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-ona
2-(3-clorofenil)-5-(1-hidroxietil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
5-acetil-2-(3-clorofenil}-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-ona
"-{3-clorofenil}-2-oxopropanimidohidrazida
1-(3-clorofenil)}-1H-pirrazol-4-carboxilato de etilo
[1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-4-iljmetanol
1-(3-clorofenil)-1H-pirrazol-4-carbaldehido
1-[1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-iljetanol
1{2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-iljetanol

1S*
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4-(1-cloroetil)-2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol

metiléster de acido 1-(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico
[1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2,4]triazol-3-il}-metanol
1-(3-cloro-fenil)}-1H-[1,2,4]triazol-3-iimetiléster de &cido metansulfénico
[1-(3-Cloro-fenil)-1H-[1,2,3]triazol-4-il}-metanol
1<{3-cloro-fenil)-1H-[1,2,3]triazol-4-ilmetiléster de acido metansulfonico
Elemplos

A continuacién 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 correspondiente.

Los espectros de RMN 'H y 13C se registraron en espectrémetros Bruker 300,
Bruker DPX400 o Varian +400 operando a 300, 400 y 400 MHz para 'H RMN
respectivamente, utilizando TMS o la sefial del solvente residual como
referencia, en cloroformo deuterizado como solvente a menos que se indique lo
contrario. Todos los desplazamientos quimicos informados se expresan en
ppm en la escala delta, y la separacion fina de las sefiales que aparecen en los
registros (s= singulete, br s. singulete amplio, d= doblete, t= triplete, q=
cuarteto, m= multiplete).

Las separaciones por cromatografla liquida analitica en lilnea seguidas por
deteccion de los espectros de masa fueron registradas con un equipo Waters
LCMS que consiste en un espectrémetro Alliance 2795 (LC) y un
espectrometro de masa cuadripolo individual ZQ. El espectrdmetro de masa se

equipd con una fuente de iones electroatomizados en modalidad de iones
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positivos o negativos. El voltaje de la atomizacién de iones era de 13 kV y se
efectudé un barrido con el espectrdmetro de masa a partir de m/z 100-700 con
un tiempo de barrido de 0,8 s. A la columna= X-Terma MS, Waters, C8, 2,1 x 50
mm, 3,5 mm y se aplicd un gradiente lineal entre 5% t 100% de acetonitrilo en
10 mM de acetato de amonio (ac.) o en 0,1% TFA (ac.).

La cromatografia preparativa de fase reversa se ejecutd en un HPLC Gilson
autopreparativo con detector por ameglo de diodos utilizando un XTerra MS C8,
19x300mm, 7 mm como columna.

La purificacién por cromatotron se efectué sobre placas de vidrio rotatorias
cubiertas con gel de silice / yeso (Merck, 60 PF-254 con sulfato de calcio), con
una capa de recubrimiento de 1, 2, 0 4 mm utilizando un cromatotron TC
Research 7924T. La purificacion de los productos también se efectud por
cromatografia flash en columnas de vidrio rellenas de sflice.

El calentamiento por microondas se efectud6 en un microondas Smith
Synthesizer Single-mode que producia una imradiacion continua a 2450 MHz
(Parsonal Chemistry AB, Uppsala, Suecia).

Ejempilo 1

Metll{4-metil-5-piridin-4-il-4H{1,2 4]triazol-34l)-amina

Una mezcla de 1000 mg (4,35 mmol) de iodhidrato de N-amino-N',N"-dimetil-
guanidina (Henry; Smith; J.Amer.Chem.Soc.; 73; 1951; 1858) y 774 mg (4,35
mmol) de clorhidrato de cloruro de isonicotinoilo en 3ml de piridina se calentd
bajo radiacién de microondas durante 5 min a 180°C. Se agregd KoCOj; ac. sat.
y la mezcla se extrajo con CHCI;. La fase orgéanica combinada se sec6 y se
concentrd. La recristalizacion de etanol, agua y EA dio 216 mg (26%) del
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compuesto del titulo. '"H NMR (d6-DMSO): 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)

EjJemplo 2

4-Metil-5-piridin-3-11-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-tlona

Una solucién de 4-metil-3-tiosemicarbazida (802 mg, 8,58 mmol), acido
nicotinico (860 mg, 7,80), EDCI (1,64 g, 8,58 mmol), HOBt (1,16 g, 8,58 mmol)
en DMF (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de reaccion se diluyd con EA (100 mL), a continuacién se lavé con écido
clorhldrico ac. 10%, agua, Na,CO, ac. sat., agua y luego salmuera. La fase
orgénica se secd (Naz2S0,), se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se agitd
en NaOH (53,4 mL, 66,7 mmol, 5% aq.) a 60°C durante ia noche. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente, luego se llevé a un pH de aproximadamente
6 usando HCI ac. 1N. La fase acuosa se saturd con NaCl sdlido, luego se
extrajo con EA. La fase organica combinada se lavé con salmuera, se seco
(Naz2S0,), se filtrd, se concentrd y se secd al vacio para dar el compuesto del
titulo (180 mg). 'H-NMR: 11,6 (br s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,83 (dd, 1H), 7,98 (m,
1H), 7.51 (dd, 1H), 3.69 (s, 3H).

EjJemplo 3

4-Moetil-5-piridin-4-il-2,4-dIhidro-{1,2,4]triazol-3-tiona

Se mezclaron clorhidrato de cloruro de isonicotinoilo (27,5 g, 154,5 mmaol) y 4-
metil-3- tiosemicarbazida (16.4 g, 155,9 mmol) en piridina (200 ml) y se agitd
bajo argbn a temperatura ambiente durante |la noche. Después de la
evaporacion a sequedad, se agregé hidréxido de sodio acuoso (250 mL, 2M,
500 mmol) y la solucién resultante se calentd a 60°C durante 16 h. Después de

enfriar hasta temperatura ambiente, la solucidn se neutralizb con acido
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clorhidrico 6N. El precipitado formado se recogié por filtracién para dar el
compuesto del tiulo (sdlido color amarillo palido, 18,4 g, 55%). 'H NMR
(DMSO-d6), é (ppm): 8,78 (dd, 2H), 7,75 (dd, 2H), 3,59 (s, 3H).

EJemplo 4

4-Ciclopropil-5-piridin-44i-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-tiona

Se mezclaron isonicotinohidrazida (5,4 g, 39 mmol) y isofiocianato de
ciclopropilo (4,1 g, 41 mmol) en 2-propanol (100 ml) y se calentd a 70 °C
durante la noche. La reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se
evapord a sequedad. Se agregb H20 (170 mL) seguido por NaHCO; (6,7 g, 80
mmol) al residuo y la mezcla se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla
de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente, se acidificd con &acido
clorhidrico concentrado y el compuesto del titulo 8,0 g (94%) se recogié por
filtracion. 'H NMR: 0,63 (m, 2 H) 1,00 (m, 2 H) 3,25 (m, 1 H) 7,75 (d, 2 H) 8,74
(m, 2 H)

Ejemplo 5

4-{4-Metil-5-metlisulfanil-4H{1,2,4]trlazol-3-l)-piridina

A una solucién de 4-Metil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-{1,2,4]triazol-3-tiona (1000
mg, 5,20 mmol) en hidrdxido de sodio 1M (10 mL), se agregd una solucién de
iodometano (0,52 mL, 8,32 mmol) en etanol (3 mL). Se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. Se extrajo con 200 mL de diclorometano y se lavé
con salmuera (50 mL). Se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentrd al vaclo para producir el compuesto del titulo (1,00 g, 94% de
rendimiento). 'H-NMR (CDCls) 5 (ppm): 8,81 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 3,68 (s, 3H),
2,82 (s, 3H).
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Ejemplo 6 -

4{4-Ciclopropll-5-metlisulfanil-4H-{1,2 4]trlazol-3-l)-piridina

Una solucién de iodometano (0,457 mL, 7,33 mmol) en etanol (3 mL) se agregé
a una solucién de 4-ciclopropil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona
(1 g, 4,58 mmol) en hidréxido de sodio 1M (10 mL) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccidon se extrajo con
diclorometano y luego la capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré para dar el compuesto del
titulo (729,1 mg, 69%, como un sdlido color beige). 'H NMR (CDCly) 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 7

4-(5-Metansulfonil-4-metil-4H-[1,2,4]trlazol-3-])-piridIina

A una solucién de 4-(4-metil-5-metilsulfanil-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-piridina (1000
mg, 4,85 mmol) en acido acético, se agregd una solucién de KMnO, (1,15 g,
7,28 mmol) en Hz0 (50 mL) por goteo. Se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se agregd sulfito écido de sodio hasta producirse un color
violeta. Se extrajo con cloroformo (3 x 100 mL). La capa organica se lavd con
bicarbonato de sodio saturado (50 mL). Se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vaclo 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).

Ejemplo 8

4-{4-Ciclopropll-5-metansulfonii-4H{1,2,4]triazol-3-ll)-piridina

159
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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 agregé
sulfito acido de sodio hasta producirse un color violeta. La mezcla de reaccién
se extrajo con cloroformo y luego la capa orgénica se lavd con bicarbonato de
sodio saturado, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd
para dar el compuesto del titulo (546,7 mg, 84%, sélido blanco). 'H NMR
(CDCly) 8(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).

Ejemplo 9

[(4-metll-5-piridin-3-1-4H-1,2,4-trlazol-34l)tlo]acetato de metlio

Se disolvieron 1,75 g (9,15 mmol) de 4-Metil-5-piridin-3-il-2,4-dihidro-3H-1,2 4-
triazol-3-tiona y 2,47 g (17,8 mmol) de K2COs, respectivamente suspendidos en
MeCN (25 mL) y se agregaron cinco gotas de DMF, seguidas por 0,81 mL (9,18
mmol) de cloroacetato de metilo. La reaccion se agité bajo argén a temperatura
ambiente durante la noche.. Después de la filtracién el fillrado se capturd en EA
y se lavd con agua. A la capa acuosa se agregd salmuera y bicarbonato de
sodio, y luego se extrajo con DCM y EA. Todas las capas organicas se
combinaron y se evapord a sequedad. La cromatografia flash
(DCM/MeOH=70/1 a 10/1) dio 2,19 g (91%) del compuesto del titulo.

'H-NMR: 8,89 (d, 1H), 8,74 (dd, 1H), 8,01 (dd, 1H), 7,46 (m, 1H), 4,11 (s, 2H),
3,77 (s. 3H), 3.70 (s. 3H)

Ejemplo 10

écldo [(4-Metil-5-piridin-341-4H-1,2 4-trlazol-3-il)tic]acético
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Se disolvieron 2,00 g (7,50 mmol) de [(4-metil-5-piridin-3-il-4H-1,2 4-triazol-3-
ilticlacetato de metilo en MeOH (30 mL). Se agregé 0,45 g (8,0 mmol) de
hidréxido de potasio. Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h
la temperatura se aumenté hasta 50°C. Después de otras 3 h se agregd mas
hidréxido de potasio (0,20 g) y se continué agitando durante otras 3 h. La
mezcla se enfrid, se diluyd con KOH acuoso y se lavd con EA. La capa acuosa
se acidifich a pH 2 y se evapord a sequedad, para dar el producto del tiulo
crudo, que se usé directamente en el paso siguiente. '"H-NMR(DMSO-d6): 8,98
(d, 1 H), 8,80 (dd, 1 H), 8,26 - 8,35 (m, 1 H), 7,73 (dd, 1 H), 4,07 (s, 2 H), 3,66
(s, 3 H).

Ejemplo 11

N'«(3-Clorofenll)-2{(4-metil-5-piridin-3-11-4H-1,2,4-trlazol-3-
li)tlo]acetohidrazida

Se disolvié acido [(4-metil-5-piridin-3-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]acético crudo del
paso anterior bajo argén en DMF/MeCN (20 mL/20mL), y después se agregd
1,04 g (7,81 mmol) de HOBt, 1,40 g (7,30 mmol) de EDCI, 2 mL (20,6 mmol)
DEA y 0,85 g (7,86 mmol) 3-clorofenilhidrazina. Después de agitar durante 1,5
horas el volumen se redujo al vacio y se diluyé con agua. La extraccién con EA,
y luego se lavé con NaCOs, acido citrico y finalmente salmuera dio después
de la evaporacién un crudo que se purificd sobre silice (DCM/MeOH=30/1)
dando 1,07 g (40%) del compuesto del titulo. 'H-NMR (DMSO-D6): 8,89 - 8,93
(m, 1 H), 8,74 (dd, 1 H), 8,07 - 8,18 (m, 2 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,09 (t, 1 H), 6,62 -
6.74 (m, 3 H), 4,03 (s, 2 H), 3,65 (s, 4 H).

EjJemplo 12

5-(1-Cloroetll)-2-{3-clorofenil)-1,2-dihidro-3H-1,2 4-trlazol-3-ona
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Se agregd SOCl; (1 mL, 8,4 mmol) a una solucién de 2-(3-clorofenil}-5-(1-

hidroxietil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (500 mg, 2,1 mmol) en DCM (15

mL). Después de agitar durante 3 h el solvente y el exceso de SOCI; se

eliminaron al vacio. La cromatografia flash (MeOH/DCM 1:30) dio el

compuesto del titulo en 500 mg de rendimiento. '"H NMR: 1,9 (d, 3 H) 5,0 (g, 1

H) 7.2 (ddd, 1 H) 7,4 (t, 1 H) 7,9 (dt, 1 H) 8,0 (t, 1 H) 11,9 (s, 1 H)

Ejemplo 13

2-{3-clorofenil)-5-{1-hidroxletil)-2,4-dlhldro-3H-1,2,4-trlazol-3-o0na

Se agregd borohidruro de sodio (300 mg, 7,9 mmol) en agua (70 mL) a una

solucién de 5-acetil-2-(3-clorofenil)}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (2 g, 8.4

mmol) en MeOH (40 mL). Se agregé acido acético (2 mL) depués de agitar

durante 5 min. El MeOH se eliminé bajo presidn reducida. Después de 12 h a

7°C el compuesto del titulo se fitré dando 2 g. 'H-NMR: 1,5 (d, 3 H) 4,7 (q, 1 H)

71(d,1H)7,3(m,1H)7,8(d,1H)7,9(s, 1H)

Ejemplo 14

5-acetll-2-(3-clorofenil)-2,4-dlhidro-3H-1,2 4-trlazol-3-ona

Se agregoé fosgeno (3,5 mmol) en tolueno (1,8 mL) por goteo a una mezcla de
'-(3-clorofenil)-2-oxopropanimidohidrazida (500 mg, 2,7 mmol) y piridina (560

01,7,1 mmol) en tolueno (5 mL). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura

ambiente bajo nitrdgeno, y a continuacién se filtrd y se lavé con tolueno. El

sdlido se tomé en DCM y se lavd con agua y salmuera. La solucién se seco y

8o concenird. La cromatografia flash (MeOH/DCM 1:40) dio el compuesto del

titulo con 200 mg de rendimiento. LC-MS (M* -1) 236

Ejemplo 15

N'{3-clorofenll)-2-oxopropanimidohidrazida

\6\
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Se agregé tetrafluoroborato de 3-Clorobencendiazonio (10 g, 44 mmol) en agua
(300 mL) a una mezcla de 3-cloropentan-2,4-diona (6 g, 44 mmol) y acetato de
potasio (8 g, 88 mmol) en MeOH (500 mL) a 0* C. Después de agitar durante
30 min el sélido formado se fitrd y se recristalizd a partir de MeOH. Los cristales
se redisolvieron en MeOH (200 mL) y la solucién se agregd a amonlaco 7 M en
MeOH (100 mL). Después de agitar durante 1 h, se agregd agua para obtener
un precipitado que se fitrd y se secd , dando el compuesto del titulo con 5,5 g
de rendimiento. LC-MS (M* -1) 210

Ejemplo 18

1+(3-clorofenll)-1H-pirrazol-4-carboxilato de etllo

Se agregd clorhidrato de 3-Clorofenilhidrazina (4,6 g, 25,7 mmol) en EtOH (100
mL) a 0 °C a una solucién agitada de 2-formil-3-oxopropanoato de etilo (3,7 g,
25,7 mmol) [J.Heterocyclic Chem. 1993, 30, 865-872] en EtOH (80 mL).
Después de finalizar la adicién la reaccién se dejé alcanzar la temperatura
ambiente y luego se agitd durante la noche. La mezcla de reaccidn se
concentrd y el residuo se recristalizd a partir de EtOH para dar 4,2 g (65%) del
compuesto del titulo. '"H NMR: 1,29 (t, 3H) 4,25 (q, 2H) 7,25 (d, 1H) 7,34 (t, 1H)
7,51 (d, 1H) 7,68 (s, 1H) 8,01 (s, 1H) 8,37 (s, 1H)

Ejemplo 17

[1{3-clorofenil)-1H-pirazol-4-l]jmetanol

Una solucion de 1-(3-clorofenil)-1H-pirrazol-4-carboxilato de etilo (4,2g, 16,8
mmol) en Etz0 (100 mL) se agregd lentamente a una solucién agitada de
LiAlH, (1,65 g, 43 mmol) en Et:O (80 mL) a temperatura ambiente bajo
nitrdgeno. La mezcla se dejé alcanzar temperatura ambiente y se agitd durante

otra 1,5 h, y luego se fragué por adicién consecutiva de H;0 (2,6 mL), THF (8

\¥
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mL) y NaOH ac. 15 % (2,6 mL). La mezcla se agit6 durante 20 min, se secd
con NazS0,, se fiitrd y se evapord a sequedad para dar 3,4 g (97%) del
compuesto del titulo. *H NMR: 4,68 (s, 2H) 7,24 (m, 1H) 7,36 (t, 1H) 7,53 (m,
1H) 7,72 (m, 2H) 7,91 (s, 1H)

Ejemplo 18

1-{3-clorofenil)-1H-pirrazol-4-carbaldshido

Se agregd MnO; a una solucién de [1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-ijmetanol (3,4
g) en DCM (60 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 40 °C
durante la noche. La mezcla se filtr6 a través de celite y el celite se lavé con
DCM (100 mL). El fitrado se evapord a sequedad para dar 2,5 g (76%) del
compuesto del titulo.. '"H NMR: 7,35 (d, 1H) 7,33 (t, 1H) 7,80 (d, 1H) 7,79 (t,
1H) 8,16 (s, 1H) 8,43 (s, 1H) 9,96 (s, 1H)

Ejemplo 19

14{1-{3-clorofenll)-1H-pirazol-4-l]etancl

Una solucién de 1-(3-clorofenil)-1H-pirrazol-4-carbaldehido (2,5 g, 12 mmol) en
Et.O (100 mL) se agregbé a MeMgCl en THF (11 mL, 3 M, 30 mmol)a 0 °C. La
reaccion se agité a 0 °C durante 15 min y a temperatura ambiente durante 2 h.
Se agregd NH4Cl ac. sat. y la mezcla se extrajo con Et;0O. La fase orgénica se
sech y se concentré para dar 2,7 g (100 %) del compuesto del titulo. 'H NMR:
1,50 (d, 3H) 4,92 (q, 1H) 7,18 (m, 1H) 7,30 (t, 1H) 7,49 (m, 1H) 7,63 (s, 1H)
7,66 (t, 1H) 7,81 (s, 1H)

Ejemplo 20

1{2-{3-clorofenil)-2H-1,2,3-triazol-4-Ijetanol

Una solucién de 2-(3-clorofenil)-2H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido (1,2 g, 5,8
mmol) [J.Med. Chem, 1978, 21, 1254-1260] en Ei;O (70 mL) se agregd a

T
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MeMgCl en THF (4,8 mL, 3 M, 14,4 mmol) a 0 °C. La reaccion se agité a 0 °C
durante 30 min y a temperatura ambiente durante 1 h. Se agregé NH,CI ac. sat.
y la mezcla se extirajo con EA. La fase organica se secd y se concentrd para
dar 1,14 g (100%) del compuesto del titulo. 'TH NMR: 1,58 (d, 3H) 5,08 (q, 1H)
7,25 (m, 1H) 7,33 (t, 1H) 7,71 (s, 1H) 7,88 (m, 1H) 8,02 (t, 1H)

Ejemplo 21

4-{1-cloroetll)-2-{3-clorofenil)-2H-1,2,3-trlazol

Se agregaron 2 gotas de DMF a 1-[2-(3-clorofenil)-2H-1,2,3-triazol-4-iljetanol
(190 mg, 0,85 mmol) en SOCI> (3 mL) y la reaccién se calentd a 70 °C durante
2 h. El exceso de SOCI; se avaporé y el residuo se secd al vaclo para dar el
compuesto del titulo con 206 mg (100%) de rendimiento. 'H NMR: 1,95 (d, 3H)
5,28 (q, 1H) 7.31 (m, 1H) 7,40 (t, 1H) 7,83 (s, 1H) 7,95 (m, 1H) 8,08 (t, 1H)
Ejemplo 22

metiléster de 4cldo 1-(3-clorofenil)-1H-1,2,4-trlazol-3-carboxilico

Una solucién de cloruro de 3-clorobencenodiazonio se prepard a partir de 3-
cloroanilina (2,2 mL, 21 mmol) en HCl 10 % (35 mL) y nitrito de sodio (1,73 g,
25 mmol) en agua (8 mL) 0 °C. Esta solucion se agregd por goteo con
agitacién a una mezcla de isocianato de metilo (1,8 mL, 20 mmol), acetato de
sodio (13,1 g, 160 mmol), metanol (80 mL) y agua (24 mL) a lo largo de un
periodo de 30 minutos a 0-56 °C. Se continud la agitacién durante 1 h a la
misma temperatura; luego, se elimind el metanol al vaclo y los productos
resultantes se extrajeron con EtOAc (500 mL). Los organicos combinados se
lavaron a continuacién con HCI 1 N (100 mL), NaHCQO; saturado (100 mL),
agua (100 mL) y salmuera (50 mL), luego se secd (NazSO,), se filtré y se

concentré . El sélido crudo se recristalizd a partir de benceno en ebullicion



para dar 1,54 g (32 %) del compuesto del titulo como un sélido color marrén.
'H NMR (CDCls) § (ppm): 8,68 (s, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,66 (m, 1 H), 7,47 — 7,53
(m, 2H), 4,08 (s, 3H), 1,60 (s, 2H).

Ejemplo 23

[1{3-Cloro-fenil)-1H-[1,2 4]triazol-3-I]-metanol

Una mezcia de borohidruro de litio (84 mg, 4,3 mmol) en 2-propanol (17 mL) se
tratd con metiléster de acido 1-(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxllico (0,50
g, 2,1 mmol). El recipiente se cemd, y la reaccion se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. Se agregd agua (5 mL) para descomponer el exceso de
hidruro, y la mezcla de reaccion se adsorbié en gel de sllice. La cromatografia
(SPE, 60 - 100 % EtOAc en hexanos) dio 186 mg (42%) del producto deseado
como un sélido blanco. 'H NMR (CDCls) & (ppm): 8,55 (s 1H), 7,75 (t, 1H), 7,58
(dt, 1H), 7,47 (t, 1 H), 7,40 (dt, 1H), 4,88 (d, 2H), 2,41 (t, 1H).

Ejemplo 24

1-{3-cloro-fenil)-1H{1,2,4]trlazol-3-limetliéster de dcido metansuifénico

Se suspendiéd [1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2 4]triazol-3-il]-metanol (87 mg, 042
mmol) en CH2Cl, (5 mL) y la suspensién se enfrié hasta 0 °C. A esto se agregé
cloruro de metansulfonilo (0,050 mL, 0,65 mmol) y trietilamina (0,12 mL, 0,86
mol). Esta solucién se agitd a 0 °C durante 1 h. A la mezcla de reaccién en un
bafio de hielo se agregéd solucion fria saturada de NaHCOs (5 mL). La fase
organica se lavd con salmuera (5 mL) luego se secd (NaxS0,), se filtrd y se
concentrd bajo presion reducida para dar 99 mg (78 %) de un aceite color
amarillo, que resultd ser segin NMR una mezcla 1:2 del compuesto del titulo y
3-Clorometil-1-(3-cloro-fenil)-1H-[1,2 4]triazol. 'H NMR (CDCls) & (ppm): 8,59
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(s, 0,67 H), 8,55 (s, 0,33 H), 7,71 (t, 1 H), 7,58 (dt, 1H), 7,41 — 7,49 (m, 2H),
5,42 (s, 1,27 H), 4,73 (s, 0,79 H), 2,82 (s, 2,3 H).

Ejemplo 25

[1<{3-Cloro-fenll)-1H-[1,2,3]triazol-4-l]]-metanol

Se disolvieron 1-Azido-3-clorobenceno (0,56 g, 3,7 mmol) y propargilalcohol
(0,18 mL, 3,1 mmol) en t-butanol/agua 1:1 (12 mL). Se agregaron ascorbato
de sodio (solucién 1 M, 0,6 mL, 0,6 mmol) y pentahidrato de cobre y sulfato (15
mg, 0,06 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla se diluyd con EtOAc y se lavd con agua y salmuera, se secd (Na:SQO,),
y sa concentrd . La cromatografia (SPE, 5 % MeOH en 1:1 EtOAc/CH2Cl,) dio
275 mg (42 %) del compuesto del titulo como un sdlido blanco. 'H NMR
(CDCls) 8 (ppm): 8,00 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,80 (aparente t, J = 2 Hz, 1H), 7,65
(dq. J =8, 2 Hz, 1H), 7,45 - 7,49 (m, 2H), 4,92 (d, J =7 Hz, 2H), 248 (t, J =7
Hz, 1H).

Ejemplo 26

14{3-cloro-fenll)-1H-[1,2,3]triazol-4-Jimetlléster de dcldo metansulfénico

Se agregé cloruro de metansulfonilo (0,11 mL, 1,4 mmol) a una solucién de [1-
(3-cloro-fenil}-1H-{1,2,3]triazol-4-il}-metanol (0,20 g, 0,95 mmol) y trietilamina
(0,27 mL, 1,9 mmol) en CHxCl; (10 mL) a 0 °C, y la mezcla se agitd a 0 °C
durante 1,5 h. Se agregdé NaHCO; frlo (solucién saturada, 5 mL), luego la fase
organica se lavé con salmuera, se secd (NazS0,), se filtrd y se concentré. Se
triturd el aceite amarillo crudo con éter para dar 0,17 g (63 %) del compuesto
del titulo como un séiido blanco. 'H NMR (CDCls) § (ppm): 8,18 (s, 1H), 7,82
(td, 1H), 7,67 (dt, 1H), 7,45 — 7,55 (m, 2H), 5,48 (d, 2H), 5,48 (d, 2H).

Ejemplo 27
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3-(3-clorofenll)-5-{[{4-metll-5-piridin-3-il-4H-1,2,4-trlazol-3l)tic]metil}-1,3 4-
oxadiazol-2(3H)-ona

Se suspendié 1,04 g (2,77 mmol) de N'-(3-clorofenil)-2-[(4-metil-5-piridin-3-il-
4H-1,2,4-triazol-3-il}tio]acetohidrazida en THF (100 mL) y se enfrié en un bafio
de hielo-agua. 0,45 mL (5,62 mmol) Se agregaron TEA y 0,51 mg (3,14 mmol)
de CDI y la reaccién se agitd bajo Ar a temperatura ambiente durante 15,5
horas. Al no haber ocurrido conversién, se agregé dioxano (50 mL) dando una
mezcla de reaccidon homogénea que se calenté a 68°C. A esto, se agregaron
otros 0,45 mL (5,62 mmol) de TEA y 0,51 mg (3,14 mmol) de CDl y finaimente
1,5 mL (2,8 mmol) de fosgeno en tolueno 20% junto con 0,45 mL (5,62 mmol)
de TEA , y luego se agitd durante 2 h. Se agregaron cantidades equivalentes
adicionales de fosgeno y TEA después de esto y se agitd nuevamente durante
30 minutos. La mezcla de reacciéon se redujo al vacio hasta aproximadamente
2/3 del volumen original, se volcd sobre hielo/salmuera y se extrajo con EA, y
luego se lavé con NazCO;. Las copas acuosas se volvieron a extraer con EAy
los orgénicos se combinaron, se secd (NazSO,) y se evapord a séquedad. El
crudo se filtré sobre sllice (DCM/MeOH=30/1) y se purificd sobre sllice usando
DCM/MeOH = 30/1, dando producto crudo que se purificd adicionalmente sobre
silice usando un gradiente lento de DCM puro a DCM/MeOH=80/1 a 1/1 dando
después de la evaporacion y secado 593 mg (53%) del compuesto del titulo. 'H
NMR: 8,87 (s, 1 H), 8,72 (d, 1 H), 793 -8,06 (m, 1 H), 7,77 (t, 1 H), 7.64 - 7,73
(m, 1 H), 7,44 (dd, 1 H), 7,30 (t, 1 H), 7,15 - 7,21 (m, 1 H), 4,45 (s, 2 H), 3,67 (s,
3 H)

\6X
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Ejemplo 28
2-{3-clorofenil)-5-{1{metii(4-metil-5-piridin-4-I-4H-1,2,4-triazol-3-
Il)amino]etil}-2,4-dihldro-3H-1,2 4-trlazol-3-ona

Se agregd NaH (3 mg, 0,1 mmol) a una solucién de metil-(4-metil-5-piridin-4-il-
4H-[1,2 4]triazol-3-il}-amina (16 mg, 0,09 mmol) en DMF(2 mL) bajo nitrdgeno.
Después de agitar durante 10 min se agregd una solucion de 5-(1-clorostil}-2-
(3-clorofenil)-1,2-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-ona (20 mg, 0,08 mmol) en DMF (1
mL). Después de agitar durante 1 h, se agregé 10 mL de cloruro de amonio ac.
sat. y la mezcla se extrajo con EA. La fase organica se secé y se concentrd. El
andlisis por HPLC prep. dio el producto deseado con 9 mg de rendimiento. *H
NMR: 1,6 (d, 3H), 28 (s, 3H),36(s,3H),47(q.1H),72(d, 1H), 73 (t, 1
H), 7.6 (s, 2 H), 8,0 (d. 1 H), 8,0 (s, 1 H), 8,8 (s, 2 H), 11,4 (s, 1 H)

Ejemplo 29

4-{5-{1{1-{(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-illetoxi}-4-metll-4H-1,2 4-trlazol-3-
)piridina

Se agregé NaH (28 mg, 1,16 mmol) a una solucidn de 1-[1-(3-clorofenil}-1H-
pirazoH4-iljetanol (100 mg, 0,45 mmol) y 4-[4-metil-5-(metilsulfonil}4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridina (101 mg, 0,45 mmol) en DMF (5 mL). La reaccioén se agit6 a
60 °C durante la noche. Se agregd salmuera y la mezcla se extrajo con EA. La
fase organica se sect y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia
en columna flash (DCM a DCM-MeOH 40:1) dando 43 mg (25%) del
compuesto del titulo. 'H NMR: 1,79 (d, 3H), 3,42 (s, 3H), 5,61 (q, 1H), 7,21 (m,
1H), 7,32 (t, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,67 (t, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,73 (d,
2H)

Ejemplo 30
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4-(5-{1-[2-(3-clorofenll)-2H-1,2,3-trlazol-4-{l]etoxI}-4-metll-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridina

Se agregé CsCO; (171 mg, 0,52 mmol) a una solucidbn de 3-[4-metil-5-
(metilsuifonil}-4H-1,2,4-triazol-3-llpiridina (80 mg, 0,35 mmol) y 1-[2-(3-
clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-iljetanol (80 mg, 0,35 mmol) en DMF (20 mL). La
reaccién se agité a 60 °C durante 40 h. Se agregd salmuera y la mezcla se
extrajo con EA. La fase organica se seco y se concentrd. El producto se purifico
por cromatografla en columna flash (DCM a DCM-MeOH 40:1) para dar 23 mg
(17%) del compuesto del titulo. '"H NMR: 1,95 (d, 3H), 3,57 (s, 3H), 6,40 (q.
1H), 7,32 (d, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,95 (m, 2H), 8,09 (t, 1H), 8,74 (d,
2H)

Ejemplo 31
4-[5<{{1-[2-{3-clorofenil)-2H-1,2,3-triazol-4-l]etll}tic)-4-ciclopropli-4H-1,2,4-
triazol-3-llJpiridina

Se agregéd Cs,CO; (130 mg, 0,40 mmol) a una solucion de 4-ciclopropil-5-
piridin-4-il-2, 4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-tiona (85 mg, 0,39 mmol) y 4-(1-
cloroetil}-2-(3-clorofenil)-2H-1,2,3-triazol (95 mg, 0,39 mmol) en DMF (4 mL). La
reaccion se agité a 60 ‘C durante 24 h. Se agregé salmuera y la mezcla se
extrajo con EA. La fase organica se seco y se concentrd. El producto se purificd
por cromatografia en columna flash (DCM a DCM-MeOH 40:1) para dar 113 mg
(68 %) del compuesto del titulo. H NMR: 0,73 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 1.98 (d,
3H), 3,16 (m, 1H), 5,42 (g, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,86
(s, 1H), 7,94 (m, 1H), 8,07 (t, 1H), 8,75 (dd, 2H)

Ejemplo 32

o«
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4-{5]1{3-Cloro-fenll)-1H{1,2,4}triazol-3-iimetlisulfanii]-4-ciclopropil-4H-
[1.2,4]trlazol-3-il}-piridina

Una solucibn de 1-(3-cloro-fenil)-1H-[1,2 4]triazol-3-iimetiléster de acido
metansulfénico (28 mg, 0,09 mmol), carbonato de potasio (38 mg, 0,27 mmol) y
4-ciclopropil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-[1,2 4]triazol-3-tiona (20 mg, 0,09 mmol)
en acetonitrilo (3 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla
de reaccién se diluyd con EtOAc (15 mL), luego se lavd con agua (10 mL). La
fase acuosa se volvib a extraer con CHCl; (10 mL), y los organicos
combinados se lavaron con salmuera (15 mL), se secd (Na2S0,), se filtrd y se
concentré sobre gel de sllice. La cromatografia flash (SPE, 2-5 % MeOH en
1:1 CH;CI/EtOAc) dio 14 mg (38 %) del compuesto del titulo como un sélido
blanco. 'H NMR (CDCl3) & (ppm): 8,78 (d, J = 6 Hz, 2 H), 8,53 (s, 1H), 7.73 -
7,78 (m, 3H), 7,57 (dt, J=8,2Hz, 1 H), 748 (t, J=8 Hz, 1 H), 7,39 (dt, J= 8, 2
Hz, 1 H), 4,82 (s, 2H), 3,29 (5, J = 4 Hz, 1H), 1,15— 1,28 (m, 4H).

Ejemplo 33
4-{5-[1-{3-Cloro-fenlil)-1H-[1,2,4]triazol-34Imetoxi]-4-ciclopropll-4H-
[1,2,4]triazol-3-}-piridina

Se agregd hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 12 mg, 0,30 mmol) a
una solucién de [1-(3-cloro-fenil)-1H-[1,2 4]triazol-3-il-metanol (47 mg, 0,22
mmol) en DMF (3 mL) bajo argén y la mezcla se agité durante 45 minutos. Se
agregé 4-(5-Metansulfonil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-l)-piridina (39 mg, 0,15
mmol), y la mezcla se calenté a 80 "C y se agité durante 40 h. La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc (50 mL) y CHzCl> (25 mL), y los organicos
combinados se lavaron con agua (3 x 20 mL) y salmuera (30 mL), luego se

secd (NazS0,), se filind y se concentré sobre gel de silice. La cromatografia
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(SPE, 5 % MeOH en 1:1 CH2Cly/ EtOAc) produjo 18 mg del compuesto del
titulo como un sélido blanco. 'H NMR (CDCls) § (ppm): 8,75 (d, 2H), 8,60 (d,
1H), 7,78 — 7,80 (m, 3H), 7,78 (m, 1H), 7,67 ~ 7,74 (m, 3H), 5,76 (d, 2H), 3,22
(m, 1H), 1,08 — 1,12 (m, 2H), 0,86 — 0,90 (m, 2H).

Ejemplo 34
4-{5-]1-{3-Cloro-fenll)-1H{1,2,3)triazol-4-imetilsulfanii]-4-metil-4H-
[1,2,4]trlazol-3-1}-piridina

Una mezcla de 1-(3-cloro-fenil}-1H-[1,2,3]irazol-4-iimetiléster de 4&cido
metansulfénico (40 mg, 0,14 mmol), carbonato de potasio (58 mg, 0,42 mmol) y
4-metil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-tiona (27 mg, 0,14 mmol) en
acetonitrilo (5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con agua, y la fase acuosa se volvid a
extraer con CHzCl.. Los organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, luego se secd (Na;S0,), se filtré y se concentrd sobre gel de sllice.
La cromatografia (SPE, 5-15 % MeOH en 1:1 CH2Cl/EtOAc) dio 39 mg (73 %)
de un sdlido blanco. 'H NMR (CDCls) § (ppm): 8,80 (dd, J = 5, 2 Hz, 2H), 8,26
(s. 1H), 7,78 (t, J = 2 Hz, 1H), 7,58 — 7,64 (m, 3H), 7,46 (t, J =7 Hz, 1H), 7,42
(dt, J =7, 2 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 3,65 (s 3H).

Ejemplo 35

4;[5-[1 «{3-Cloro-fenil)-1H{1,2,3]triazol-4-limetilsulfanil]-4-ciclopropli-4H-
[1,2,4]trlazol-3-i}-piridina

Una mezcla de 1-(3-cloro-fenil}-1H-[1,2,3]triazol-4-iimetiléster de é&cido
metansulfénico (40 mg, 0,14 mmol), carbonato de potasio (58 mg, 0,42 mmol) y
4-ciclopropil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-[1,2 4]triazol-3-tiona (31 mg, 0,14 mmol)
en acetonitrilo (5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla

1\



71

de reaccidn se diluyé con EtOAc y se lavd con agua, y la fase acuosa se volvid
a extraer con CHxCl,. Los organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, luego se secd (NaxS0Q,), se filtré y se concentrd sobre gel de sllice.
La cromatografia (SPE, 5-15 % MeOH en 1:1 CH2Cl./EtOAC) dio 45 mg (78 %)
de un sblido blanco. 'H NMR (CDCl3) § (ppm): 8,78 (dd, 2H), 8,32 (s, 1H), 7,79
(t, 1 H), 7,74 (dd, 2H), 7,63 (dt, 1H), 7,37 — 7,48 (m, 2H), 4,74 (s, 2H), 3,23 (m,
1H), 1,14 - 1,27 (m, 2H), 0,77 - 0,82 (m, 2H).

Ejemplo 36
4-{5-[1-(3-Cloro-fenll)-1H-[1,2,3]triazol-4-limetoxI]-4-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina

Se agregd hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite, 13 mg, 0,32 mmol) a
una solucién de [1-(3-cloro-fenil)}-1H-[1,2,3]triazol-4-il-metanol (50 mg, 0,24
mmol) en DMF (3 mL), y la mezcla se agité durante 45 minutos a temperatura
ambiente. Se agregd 4-(4-Ciclopropil-5-metansulfonil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)}-
piridina (42 mg, 0,16 mmol), y la mezcla se calentd a 80 °C en un bafio de
aceite y se agitd durante 40 h. La mezcla se diluyd con EtOAc (30 mL) y se
lavé con agua (2 x 15 mL), y las fases acuosas se combinaron y volvid a
extraerse con CHyCl, (10 mL). Los organicos combinados se lavaron con
salmuera (2 x 10 mL), se secd (Na;SO,), se filtrd y se concentrd sobre gel de
silice. La cromatografia (SPE, 3-30 % MeOH en 1:1 CHzCla/EtOACc) produjo 18
mg (19 %) del compuesto del tftulo como un sélido blanco. 'H NMR (CDCly) §
. (ppm): 9,75 (m, 2H), 8.44 (s, 1H), 7,83 (id, J =2, 0,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 5, 2
Hz, 2H), 7,67 (dt, J =7, 2 Hz, 1H), 7,42 - 7,51 (m, 2H), 5,77 (s, 2H), 3,16 (7, J =
4 Hz, 1H), 1,08 — 1,16 (m, 2H), 0,76 — 0,80 (m, 2H).
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clorofenii)-2H-1,2,3-trlazol-4-lljetancl
Se agreg6 acetato de vinilo (350 OL, 3,8 mmol) a 1-[2-(3-clorofenil)-2H-1,2,3-

triazol-4-illetanol (650 mg, 2,9 mmol) y Novozyme 435® (80 mg) en tolueno (10

mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo una atmésfera de argén
durante 24 h. La mezcla se filtr a través de celite y el celite se lavé con DCM.
El fitrado combinado se evapord y el residuo se purificd por cromatografia en
columna flash (SiO2, DCM a DCM-MeOH 40:1) para dar 320 mg (45%) de
acetato de (1R)-1-[2-(3-clorofenil)}-2H-1,2,3-triazol4-ilJetilo. '"H NMR: 1,70 (d, 3
H), 2,12 (s, 3 H), 6,13(q, 1 H), 733 (m, 1 H), 741 (t, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,97
(dd, 1 H), 8,10 (t, 1 H). También se obtuvo (1S)-1-[2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-
triazol-4-illetanol, con 49 % de rendimiento. '"H NMR: 1,65 (d, 3 H), 5,15 (g, 1
H), 7,30 (m, 1 H), 7,40 {t. 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,95 (m, 1 H), 8,10 {t, 1 H)
Elemplo 38

1R)-142-{3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-l]letanol

Se agregd hidréxido de litio monohidrato (102 mg, 2,43 mmol) a (1R)-1-[2(3-

clorofenil)}-2H-1,2,3-triazol-4-il] acetato de etilo (323 mg, 1.21) en THF/agua 1:1
(10 ml). Después de 18 h agitando a temperatura ambients el volumen de la

mezcla se redujo al vacio hasta aproximadamente ? luego se diluyd con

salmuera y se extrajo con EtOAc, se obtuvo 270 mqg (100%) del compuesto del

titulo después de la evaporacion y el secado. 'H NMR: 1,64 (d, 3 H), 5.13 (q, 1
H. 7,33 {m,1H). 739(t 1H) 7,76 (s, 1 H). 7.94 {m, 1 H), 8,08 (t, 1 H)
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Elemplo 39

4-{5{(1R){2-{3-clorofenll}-2H-1,2,3-triazol-4-ll]etox|}-4-metil-4/H-1,2 4-

triazol-3dl)piridina
Se a 6 Cs,C03 {326 mg, 1,0 mmol) a una solucién (1R)-1-[2-(3-clorofenil

2H-1.2 3-triazol-4-illetanol {149 mq, 0,67 mmol) vy 4-[4-metil-5-(metilsulfonil}-4H-
1,2 4-triazol-3-illpiridina {149 mqg, 0,66 mmol) en DMF (5 mL). La reaccién se

agitd a 60 °C durante 48 h. Se agregd salmuera y la mezcla se extrajo 3 veces
con EtOAc. La fase organica se secd y se concentrd. El producto se purificé por
cromatografia en columna flash (SiO;, DCM a DCM-MeOH 40:1) para dar 69
mg {27%) de! compuesto del titulo. 'H NMR: 1,95 (d, 3 H), 3,57 (s. 3 H). 6,40
(q.1H), 732 (m, 1H) 740 (t 1H) 7.65(d 2H) 797 (m 2 H), 810 {t, 1 H),
8,76 (s ancho., 2 H)

Farmmacologla
Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de ia invencidn se pueden

analizar utilizando ensayos estdndar 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 (1892), Tanabe et al.,
Neuron 8 169 (1992), Miller et al., J. Neuroscience 15 6103 (1995), Balazs, et
al., J. Neurochemistry 69 151 (1997). La metodologia que se describe en estas
publicaciones se incorpora en este documento a modo de referencia.
Convenientemente, los compuestos de la invencién se pueden estudiar por
medio de un ensayo que mide la movilizacién del calcio intracelular, [Ca®") en
células que expresan el mGIuRS.

Para el analisis con FLIPR, se sembraron células que expresan el mGIuRS

humano, tal como se describe en la patente WO07/05252, sobre placas de 96
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cavidades de fondo claro y lados negros recubiertas con colageno y se analizd
la movilizacién 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 comenzé 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 con intervalos de 5 segundos. Las respuestas
se midieron como la altura pico de la respuesta dentro de un mismo periodo.
Se efectuaron determinaciones de los valores de ECsp © ICs a partir de los
datos obtenidos de curvas de respuesta-concentracion de 8 puntos (CRC)
realizadas por duplicado. La CRC agonista fue generada llevando a escala
todas las respuestas con respecto a la respuesta maxima observadas para la
placa. El bloque antagonista de la prueba agonista se nomaliz6 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 mGIuRS5d, tal
como se describe en la patente WQO97/05252, basado en el recambio de
inositol fosfato (IP3). La acumulacidén 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 receptores mGIuRS5d humanos, con
[PHlmio-Inositol durante la noche, se lavaron tres veces con solucin
amortiguadora salina HEPES y se preincubaron durante 10 minutos con LiCl 10
mM. Se agregaron los compuestos (agonistas) y se incubaron durante 30

minutos a 37 °C. La actividad antagonista se determiné por preincubacion de
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los compuestos de prueba durante 15 minutos, luego incubacién en presencia
de glutamato (80 pM) o DHPG (30 uM) durante 30 minutos. Las reacciones se
terminaron con la adicién de acido perclérico (5%). Se recolectaron muestras y
se neutralizaron, y se separaron los inositol fosfatos utilizando columnas de
intercambio ibnico Gravity-Fed.

En el ensayo que se describe méas adelante se proporciona un protocolo
detallado de las pruebas con los compuestos de la invencion.

Ensayo de la actividad antagonista receptora del Grupo |

Para el andlisis con FLIPR, se sembraron células que expresan el mGIuR5
humano, tal como se describe en la patente WO07/05252, sobre placas de 96
cavidades de fondo transparente y lados negros recubiertas con coldgeno y se
analiz6 la movilizacién de [Ca®*]; 24 horas después de la siembra. Los cultivos
celulares de las placas de 98 cavidades se cargaron con una solucién de la
forma de acetoximetiléster 4 uM del indicador de calcio fluorescente, flior-3
(Molecular Probes, Eugene, Oregén) en plurdnico 0,01%. Todos los ensayos se
lievaron a cabo en una solucién amortiguadora que contiene NaCl 127 mM, KCI
5 mM, MgClz 2 mM, NaH,PO, 0,7 mM, CaCl: 2 mM, NaHCO; 0,422 mg/ml,
HEPES 2,4 mg/mi, glucosa 1,8 mg/ml y Fraccion IV BSA 1 mg/ml (pH 7.4).

Los experimentos con FLIPR se efectuaron utilizando un dispositivo {aser de
0,800 W y una velocidad de obturador de camara CCD de 0.4 segundos con
longitudes de onda de excitacibn y emisibn de 488 nm y 562 nm,
respectivamente. Cada experimento con FLIPR comenzd con 160 ul de
solucidn amortiguadora en cada cavidad de la placa. Se efectué una adicién de
40 pl de la placa del antagonista y a continuacién una adicién de 50 pl de la

placa del agonista. Después de cada adicion se tomaron muestras de las
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sefiales de fluorescencia, 50 veces a intervalos de 1 segundo seguido de 3
muestras con intervalos de 5 segundos. Las respuestas se midieron como la
altura pico de la respuesta dentro de un mismo perfodo.

Se efectuaron determinaciones de los valores de ECsy © ICso @ partir de los
datos obtenidos de curvas de respuesta-concentracion de 8 puntos (CﬁC)
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 nomalizd para la
respuesta promedio de la prueba agonista en 14 cavidades control de la misma
placa.

Madicién del recambio de inositol fosfato en células completas intactas

Se incubaron células GHEK, que expresan de forma estable los receptores
mGIuRS5d humanos, sobre placas de 24 cavidades recublertas con poli-L-lisina
a razon de 40 x 10* células/cavidad en un medio que contiene 1 uCi/cavidad
[*H]mio-inositol. Las células se incubaron durante la noche (16 hs), se lavaron
tres veces con solucién amortiguadora salina HEPES y se incubaron durante 1
hora a 37 °C en solucién amortiguadora salina HEPES (NaCl 146 mM, KCI 4,2
mM, MgCl: 0,5 mM, glucosa 0,1%, HEPES 20 mM, pH 7,4) suplementado con
glutamato piruvato transaminasa 1 unidad/ml y piruvato 2 mM. Las células se
lavaron una vez con solucién amortiguadora salina HEPES y se pre-incubaron
durante 10 minutos en 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 determind por pre-incubacion
de los compuestos de prueba durante 15 minutos, luego por incubacién en
presencia de glutamato (80 yM) o DHPG (30 pM) durante 30 minutos. La
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reaccion se terminé por adicion de 0,5 ml de acido perclérico (5%) sobre hielo,
con incubacién a 4 °C durante al menos 30 minutps. Las muestras se
recolectaron en tubos Falcon de 15 mi y los inositol fosfatos se separaron
utilizando columnas Dowex, como se describe a continuacién

Ensayo con inositol fosfatos utilizando columnas de intercambio ibnico Gravity-
Fed

Preparacidn de las columnas de intercambio idnico

La resina de intercambio idnico (Dowex AG1-XB forma formiato, 200-400 mesh,
BIORAD) se lavd tres veces con agua destilada y se guardd a 4 °C. Se
agregaron 1,6 mi de resina a cada columna y luego se lavé con 3 ml de HEPES
2,5mM, EDTAQ0,5mM, 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 agregd
a las columnas Dowex ya preparadas.

b) Separacion del inositol fosfato

Se eluyeron los glicerofosfatidilinositoles con 8 mi de formiato de amonio 30
mM.

Se eluyeron los inositol fosfatos totales con 8 ml de formiato de amonio 700
mM / 4cido férmico 100 mM y el eluato se recolectd en viales de centelleo. Se
efectué un recuento del eluato con 8 ml de liquido centellante.

Un aspecto de la invencibn se relaciona con un método para inhibir la

activacion del mGIuRS, que comprende el tratamiento de una ceida que
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contiene dicho receptor con una cantidad efectivo del compuesto de la férmula
l.

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 esofagostomias de mucosa
a piel y se permite que los perros se recuperen por completo antes de proceder
a los experimentos.

Medicién de la motilidad

En resumen, después de un ayuno de aproximadamente 17 horas con cantidad
ilimitada de agua, se introduce un conjunto de tubo multilumen / orificio lateral
(Dentsleeve, Adelaide, Australia del Sur) a través de la esofagostomia para
medir las presiones géstricas, del esfinter esofagico inferior (LES) y esofégica.
El conjunto se perfunde con agua utilizando una bomba de perfusion
manométrica de bajo régimen (Dentsleeve, Adelaide, Australia del Sur). Se
hace atravesar un tubo prefundido con aire en direccidn 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% Intrallpido, pH 3.0) dentro del estémago a través del

lumen central a una proporcién de 100 ml/min a un volumen final del 30 mi/kg.
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Luego de la infusion del alimento nutriente, se infunde aire a una velocidad del
500 ml/min hasta obtenerse una presién intragastrica de 10+1 mmHg. La
presion se mantiene a este nivel durante todo el experimento mediante una
bomba de infusidn 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 insuflacion de aire es de 45 minutos. El
procedimiento ha sido validado como un medio confiable de provocar TLESR.
Se define como TLESR una reduccién en la presién del esfinter esofagico
inferior (con referencia a la presidon intragastrica) a una velocidad de
>1 mmHg/s. La relajacidn 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 presion entre el LES y el estdbmago debiera ser menor
que

2 mmHg, y la duracién de la relajacién completa mayor que 1 s.

Abreviaturas

BSA Albimina de suero bovino

CCD Dispositivo acoplado a cargas

CRC Curva de Respuesta-Concentracion

DHPG 3,5-dihidroxifenilglicina;

EDTA Acido etilendiamintetraacético

FLIPR Lectora de placas de imagenes fluorométricas
GHEK Rifién embrionario humano que contiene GLAST

GLAST transportador de aspartato / glutamato
HEPES écido 4-(2-hidroxietil}-1-piperazinetansulfénico (solucion

amortiguadora)
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IP; inositol trifosfato

Resultados

Los tipicos valores de ICgsy, medidos en los ensayos que se describieron recién,
son de 10 pM o menos. En un aspecto de la invencién, el valor de la ICsy es
menor que 2 uM. En otro aspecto de la invencidn, el valor de la ICsy es menor

que 0,2 uM. En un aspecto adicional de la invencion el valor de la ICsy ©8

menor que 0,05 pM.
Compuesto FLIPR ICso
4-(5{1-{2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-yljetoxi}-4-metil-4H- 27 oM
n
1,2 4-triazol-3-yl)piridina
4-[5-({I1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl|methil}tio)-4- 265 nM
n

ciclopropil-4H-1,2 4-triazol-3-yi]piridina
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la :‘Srr;;na’::,
R), R,
(R‘)r@ ,Xk'/&\x;/C%y
N )9 )

en donde,

Férmula Il

P es arilo;

si m = 1 entonces R' se une a P en la posicion meta del anillo P respacto del
punto de unién de P con el anillo de 5 miembros, y si m = 2 entonces R' se une
a P en las posiciones 2 y 5 del anillo P con el anillo de 5 miembros;

R'! se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, Cy.salquilhalo,
OCiealquilhalo, Cigalquilo, OCisalquilo, Caealquenilo, OCzsalquenilo, Ca
ealquinilo, OC.ealquinilo, CoealquilCagcicloalquilo, OCgsalquilCsecicloalquilo,
Coeglquilarilo, OCg galquilarilo, CHO, (CO)R®, O(CO)R®, O(CO)OR®, O(CN)OR?,
C1s2lquilOR®, 0OC..alquilOR®, C,.alquil(CO)R®, OCi.6alquil(CO)R®, C,
salquilCOzR®, OC;salquilCOR5,  Cgealquilciano, OC.salquilciano, Co.
ealquiINR®R®, OC26alquilNR’R?, Ciealqui{COINR®R®, OC4alqui{CO)NR®R®,
CosalquiINRY(CO)R®, OC,4alquiNR}CO)R®, CosalquilNR}COINRRY, Cq
ealquilSR3,  OC2alquilSR5,  Cyealquil(SO)R®, OCa4alquil(SO)R®, Cq
ealquilSO2R®, 0OC2.4alquilSO.RS, Co.63lquil(SO2)NR°R?, 0oC..
2alquil(SO2)NRR®,Co.6alquilNR3(SO,)R®, OC2.6alquilNR3*(SO2)R®, Co.
salquINR3(SO2)NR5R®, OC2.6alquiNR3(SO2)NR®R®, (CO)NR®R®, O(CO)NR®R®,
NR°OR®, Cy6alquilNR*(CO)OR®, OC..salquilNR*(CO)OR®, SO3R® y un anillo de
5 6 6 miembros que contiene atomos seleccionados en forma independiente

entre el grupo formado por C, N, Oy S;
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R® y R? se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, Cealquilo, Ca ;cicloalquilo y arilo;

X' y X2 se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por CR*,
yN;

X? se selecciona entre el grupo formado por CR*, N, y O; en donde al menos
unode X' X2y X®no es N;

R* se selecciona entre el grupo formado por H, =0, C4.salquilo, OH;

R? se selecciona entre el grupo formado por H, Ciealquilo, hidroxi, Co
galquilciano, oxo, =NR® =NOR®, C,.alquilhalo, halo, C3-7cicloalquilo, O(CO)Cs.
sdlquilo, Ci4alquil{SO)Co4alquilo, Ci4alquil{SO;)Cosalquilo, (SO)Coualquilo,
(SO3)Coualquilo, OC,4alquilo, C14alquilOR® y Co4alquilNR®R®;

X* se selecciona entre el grupo formado por CR'R®, NR?, O, S, SO, y SOz;

R’ y R® se seleccionan en forma independiente entre un grupe formado por
hidrégeno, C+.salquilo, Carcicloalquilo y arilo;

X5 y X® se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por C,
N,OyS;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, Cosalquilciano, =NR®,
=NOR?, C,alquilhalo, halo, C1salquilo, Cseticloalquilo, Co.ealquilarilo, Cq.,
salquilheteroarilo, Cosalquilcicloalquilo, Co.salquilheterocicloalquilo, OC,4alquilo,
OCaqalquilarilo, O(CO)C1alquilo, (CO)OC4alquilo, Co4alquil(S)Co4alquilo, C4.
48lquil(SO)Co4alquilo, Cy4alquil(SO2)Cosalquilo, (SO)Coualquilo, (SO2)Co-
4alquilo, C14alquilOR®, Cg4alquilNR®R® ¥ un anillo de 5 6 6 miembros que
contiene 4tomos seleccionados en forma independiente entre C, N, Oy S, y en

donde dicho anillo puede sustituirse conunoo mas A; y

&>
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cualquier Cqsalquilo, arilo o heteroarilo definido bajo R', R? y R® puede
sustituirse con uno o mas A,

A se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, oxo,
Coealquilciano, Cg4alquilCsgcicloalquilo, Cisalquilo, Cigalquilhalo, OC,.
ealquilhalo, Czealquenilo, Cosalquilarilo, CosalquilOR®, OC2.alquilOR®, C..
ealquilSR5, OC,4alquilSR®, (CO)R®, O(CO)R®, OCjealquilciano, OC;.
ealquilCO-R%, O(CO)ORS, OC;.alquil(CO)R®, Ciealquil(CO)R®, NRSOR®, C..
ealquINR®R®, OC..4alquilNR®R®, Cosalquil(CO)NR®R®, OC,.salquil(CONR®R®,
OC,6alquiINR3(CO)R®,  CqealquilNR*(CO)RS, Co-63lquIINR3(CO)NR®RS,
O(CO)NR®RS, Co-0alquil{SO2)NRR®, OC2.6alquil(SO2)NR®R?, Co
ealquilNR®(SO2)R®, OC2.6alquilNR3(SO2)R®, SO3R® Ci.alquilNR*(SO2)NRRS,
OC2.5alquil(SO2)R%, Coealquil(SO2)R®, Cyealquil{SO)R5, OC26alquil(SO)R® Y un
anillo de 5 6 6 miembros que contiene uno 60 mas atomos seleccionados en
forma independiente entre el grupo formado por C, N, Oy S;

m se selecciona entre 1y 2;

n se seleccionaentre 0, 1,2, 3y 4;

p se seleccionaentre 1y2;y

y sus sales o hidratos ,

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde P es fenilo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde X* se selecciona entre
CR'R®, NR’, OyS.

4. Un compuesto seg(n la reivindicacion 1 donde X° es N.

5. Un compuesto segan la reivindicacién 4 donde X® es N.

6. Un compuesto segn la reivindicacién 4 donde X8 es O.

7. Un compuesto seg(n la reivindicacion 1 donde X® es C y X® es N.
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8. Un compuesto segun la reivindicacién 1 donde R? se selecciona entre arilo y
Coeheteroarilo

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1 donde R? se selecciona entre 4-
piridilo, 3-piridilo y fenilo.

10. Un compuesto seg(in la reivindicacién 1 donde R? es un anillo de 5 6 6
miembros que contiene 4tomos seleccionados en forma independiente entre C,
N, O y S, y dicho anillo puede sustituirse con uno o més A.

11. Un compuesto segtn la reivindicacion 1 donde el anillo que contiene X', X2,

yXise seleoclona entre el grupo formado por:

)}-7/ \:%o Ny Y

b) ,¢ N ,d N=N

S ~NTR
"\=Z/ i
Y1)
12. Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde X'y X2sonNy X®es C.

e)

13. Un compuesto segtn la reivindicacion 1 es seleccionado del grupo formado
por:

3-(3-clorafenil)-5-{[{4-metil-5-piridin-3-il-4H-1,2 4-triazol-3-ilticjmetii}-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
2-(3-clorofenil)-5-{1-[metil(4-metil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)Jamino]etil}-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
4-(5{1-[1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-4-iljetoxi}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridina
4-(5-{1-[2-(3-clorofenil)}-2H-1,2,3-triazol-4-iljetoxi}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridina
4-[5-({1-[2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-l]etil}tio)}-4-ciclopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina
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4-{5-[1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2 4]triazol-3-iimetilsulfanil]-4-ciclopropil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il}-piridina

4-{5-[1-(3-Cloro-fenil)-1H-[1,2 4}triazol-3-iimetoxi]-4-ciclopropil-4H-[1,2,4]triazol-
3-il}-piridina
4-{5-[1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2,3]triazol-4-iimetilsulfanil]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-
3-il}-piridina
4-{5-[1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2,3]triazol-4-iimetilsulfanil]-4-ciclopropil-4H-
[1,2,4}triazol-3-il}-piridina
4-{5-1-(3-Cloro-fenil}-1H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi]-4-ciclopropil-4H-[1,2 4]triazol-
3-il}-piridina, y

4-(5-{(1R)}-[2-(3-clorofenil}-2H-1,2,3-triazol-4-il|etoxi}-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-
il)piridina

14. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo una
cantidad eficaz en tédrminos terapéuticos del compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en asociacidn con uno o mas
diluyente aceptable para uso farmacéutico, excipientes y/o un vehiculo inerte.
15. La composicién farmacéutica segin la reivindicacion 14, para usar en el
tratamiento de trastomos mediados por mGiuR 5.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
para usar en terapia.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
para-usar en el tratamiento de trastomos mediados por mGIuR 5.

18. Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de trastomos

mediados por mGIuR 5.

\ge
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19. Un método de tratamiento de trastomos mediados por mGIuR 5, que
comprende administrar 2 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 13.

20. El método segan la reivindicaciéon 19, para usar en el tratamiento de
trastornos neuroldgicos.

21. El método segin la reivindicacion 19, para usar en el tratamiento de
trastomos psiquiatricos.

22. El método segun la reivindicacion 19, para usar en el tratamiento de
trastomos de dolor cronico y agudo.

23. El método segln la reivindicacion 19, para usar en el tratamiento de
trastomos gastrointestinales.

24..Un método para inhibir la activacién de receptores mGIuRS5, que comprende
tratar una célula que contiene dicho receptor con una cantidad eficaz del

compuesto segln la reivindicacién 1.
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- Bupplevaental Bax

D _rmmmmmmm“umummu

cm 1344157 1 -

W



ShaetNo. 4

&lpphlnnhlln r&w&:hmﬂﬁl”ﬂtﬂimhmqﬂlm

1. {f in any of the Baves, except Boxss Noz. VIIfY) 1o fo) for whicha
apecial contiantion e is providad, the pace I insyfficient to favsh aff

tha mumber of tha Bax) and furnish the bgbrmeation in the sawe o o
Mmﬂ.bﬂ.qﬂnd‘hh i which the space wax
inngficlen, s particulor:

fi/] ma—mmnm-mwm
and' mo “contiaition shest” Is avoliohle: i nekoszs, wrile .
“Contieation of Box Ne. I and indicoss for each additiorssl parson.
the s (g of rgrssation ax reqitred in Bax No, Z1. The conntry
(ﬁﬂ-hﬁﬂhﬁhhh“ihﬂuh
aﬂydﬂﬁ—fuhdmﬁ-iuw .

(7] ﬂﬁh’&ﬂrh“ﬁﬁhd‘hhmklﬂn

. "ghe Sixtey indicased in the Supplempnt Box® is checked: in such
" cam, write "Continuetion of Box No. II" ar "Contimuation of Box Ne.
1™ or "Contimsation of Baxes No. I amel No. IT™ (az the cam sy bs),
indicate the name of the applicantfy) brvelved and, mexi 9 feack) such
meny, the Siotsfy) {cediar, whery opplicable, ARIPO, Evrayicn,
wcwlmdhhmdﬂﬂhﬁn

{W Khhhﬂwhqd‘hdhqfhhﬂﬁm
or the ixvestorrupplicet it et lavedor for the puypeses of ol
dusignatad Statey ar for the purpases of the Uklind Statey of
Americe: inx sy cave, write "Contimstion of Bax No. II" or
"Contintion ¢f Box No. II* ar "Contbution of Bexes No. If awd

* No. ITI" fux the case may be), imfioats she mams of the imansor(y) owd.
st 1 (aock) sech name, the State(y) fandfor, where applicabls,
ARIPG, mm,d«lﬂﬂlﬂ#hmd'
ﬂhdmhh-r

M ﬁhﬂnbﬁqﬁﬁlﬂhhh”hnﬁr
- agemic: v such cass, wrils "Conticustion of Box No. 1V™ and inclicats

ﬁ#ﬁhwhmwd‘#—m-whh

) ¥ inDox No. VI, there are mer then tiree exviler sppiications whess
puiarity Is cinimad: in such oase, write "Continuation of Bax No. VI*
d*ﬁd“-ﬁ#h—dpf
information oy required in Box Na. VI

2 r&hmmﬁu-ﬁ-“d’kuﬂjﬂh
: bsiermational applicatior be treated, in ceriain depignaied Sicies, oy an
applicetion for a patent of addition, certificais of axkition, trventor's
certifiiam of akitrion or willy certlficats of additkan; in such & oz,
write the nome gr two-letter cods of each designated Siais concornad
and the indication "patest of addition, "vertlficets of sidisien,
“inventor’s cortificats of addiion” or “uiilliy cordficate of .
adilition, " the number f the parent cpplication or porerd patent or
othur patent gravd and the dote of gromt of the parest poted or other
patent grant or the dae of filing of the parent appalication (Rales
4.1 {50 and 495is.1(a) or (B)).

1 Jh#ﬂiuﬂ-tﬁd‘hﬂﬂh

" . insermationad epplicetion be tragied, in the United States of America,
-:mwmd‘--hwh
such coms, writs “contiaunen” or

“continnation-in-port” avl
rousher and the fliing dite qfkp-!m Mum(u)
-ﬂﬂ&!{d}. .
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Continvation of Box IV
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No. 5

Box No. V DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the intermationa]
filing dewe, hhmwmmummﬂmmmhmdmwwmm

However,
O Dxeamunummmwormm
O nmnenfnmhmawhmmofmm -
[] 20U Rnssian Federation ks mot desiguatod for amy kind of national protection
(The chack bcsts @bove mey ba kavd o excisds (rrevocably) ha desiyantions comcarviedtn order i v the cozing of the Wbct, wndar the rstosd
law, of an earlisr mational application from which priority (s claimed. Sus the Notes 1o Bax No. ¥ a2 10 the consequences of such national low
| provisions in thass and certain other Skxtaz } .
Bax No. VI PRIORITY CLAIM ' -
mmuubmmmumm
Flling date . Number Where'emtlier spplication is:

of caxlier wpplication . ofomdier . [T patonal mpplication: reglonal Jntermations] spplication:
(dawimondviear) spplicstion |  oountry or Momber of spphication:* recciving Office
ftemn (1) 18 Februmry 2004 (18.02.2004) | 60545289 i -
ftem (2)
iem (3)

i D ' !hllﬂ'pwdnmnhdlﬂhdhﬂ!&mmlh

_mmmhwum-ﬂmmmwm-mmammwomr -
kwbwhﬁmﬁ”ﬂﬁﬁ%whﬂﬁhmdhmwmﬁﬂmm
identifiad ahove as: _

dima [Jtew). Jren  [Jiowe) - [Jimaw [ et O g Supplcmental Box

m-h-nr#n mmmmnh- COuRtry uﬁMMﬂth‘M
hw-rnlhhdh r:unﬂamﬁmmzhwﬂnmmum o s o e o e

Box No. VII_ INTERNATIORAL SEARCHING AUTHORITY

Choles of Internationa] Searching Authority (IBA) (§f wo o mory Suermtiona] Ssarching Authorities are competent io carvy out e
international sserch, “ﬁmm&”dwhﬂ ]

ISA/EP
unuttolllel-ulllofurll.mrrh.mw&nmwn-b-ﬂhhmwﬂlywquﬁj-ﬁ
Intermasticee] Saareking Autharily):
Deto (dowmonthyear) ' Nomber : C@W(ﬂ'ww
Box No. VIII . DEGARATION!
mbﬂumldnhnﬂuummhdhmmvmﬂ)btv)mﬂkw - Number of
chech-bazes below and indicats In the right cohimn the mumber of eoch (ypa of declaration):  declurutions
D' Box Na. VIKT) ] muuuwdhm
1] vetevom - " Doclaration arto the spplicant’s oxitlameet, 4t (e lotarmational fing date, o
. apply for and be grested & ptet
*. BoxNo. VHI(H) Decluation a3 to the applicant’s entitlement, uhmﬂﬂhmh- ]
D- ehmhp;;d‘h-ﬂhm .
D Box No, VIIGv) mdhvuhﬂh(ulyhhmdhwdﬂu
: United States of Americs)
D' Bax No. VIIy) . Muhwm-'thﬁhﬂidm

002.1304187.1



_ Sheet No. 6
" [ Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
- Thlinumlnl -mpnllllluh Number
This intermetionsl spplication contalns: “M:mu'w md"“""“: il
™ the of ol he mumber .
H(.) paper form, the fllowing mumber of sherte ;"lshl“u -1
requost (including dockerathon . 6 .| 2 [ original sopsrate power of attormey :
) y . - 3.0 original geneni power of sttnecy . :
soquence Hstings md/or tables Y mdpﬂmdmmm
nllﬂhu'b) {f ey |
clafmr: s 7.0 statemmt explaining tack of signsture :
nbstract ﬁDMMWuth-
drwings : o).
Sub-total smmber of shests ® 7.0 demp -
- Bequence listings 8.0 m&mmmm .
tablos related therstn ar other blalogical material
(er bath, actucl menber of 9. [] squencs Hetings in computer readble form
shastz f Alad in puper form, (indicots (ype ond mumber of crriars) .
whether or rod also filad I " @ [ copy scbmbind for the purposes of kxtormational searth ender *
computer recdibly fors; ses Rulo 134« only (and not as part of tho intemational spplication). :
%) baions) un DMM#NNﬂNB-—Hﬂ:Mﬂ
EI;J T'ﬁ'f'f;:m“ seadabie Sorm @ , muwmm:.m I
(Seation 801(aXT)) @D [ togther with relovant styimrvnt as to the-kimithty of the copy or
o 0O A - coples with the soquancs listings mentioned o loft colomn | :
e thogs 11Dmnmmmmumm .
() [ mbles reixied theroi . m{bﬂmdu—::mwd .. mm. ‘
submitted parpass of interoationa]
o O (,"‘;_Wh Beotion K02(buars) oy (tad 20k s part of s btpoetional
(0 [ soqumoo istiogs @ Dmﬁmmcwwn—unmm-'
(i) [ tablos reisted thersin mrmwghuumhh
Type anl sumber of earviers (disketis, CD- intornational
wmmm ihe identity of the
FOM, CD- o other) om which ero contuioed | @ O mumw::nwm e
0O et J1. ﬂmwywmmmg& . ) :3
O ubcsrexdtens . - ' IR
copies 10 bo indicated under itemns
() and/or 10(H), i sight cobumn): :
Figure of the drawings which Llll'-puﬂlll.nﬂll
shonld sccompany the shatruct: qihh.m

1. Dutn of actual receipt of the :
reneipt of the purported

3. Corrected date of schual receipt due to leier but
timely received papens or drawings completing .
the purported intereational spalicstion:

. Datn of timely receipt ot‘ﬁn‘ﬂﬁ
wmmm laJc
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Sheet No. 7

PCT
FEE CALCULATION SHEET
Anpex to the Requart

Ao Sragets : © o8s47-0487 |

ASTRAZENECA AB et al. .
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES .

2. BEARCH FEE . S19 g

hhnlinml-rhbhundmbylﬂ'
(I two or more Intermiioncl Searcking Axthoritias are compeient ©o carry ﬁnm—ﬂ llﬁ‘ﬂm-
o e Assthrity which is chase io carry ost the interastional march)

3. INTERNATIONAL FILING FEB

g} n-mntm ullhb-bhlllnbrll'lldl } .
llll( muaummmmdu ]
Thalmu'nmdlmhﬂlhnm &8 shocty, ..
- 1] first30 shoets, $1,13400 |11,
' B] 3 x $12.00 Co- T s4cso0 [
s tubilies refutnd theratn are
hnuhlﬂhﬂl(lﬂlu fn tht fxm and
umuﬁ!ﬁhﬂlm . ; .
x- - . S0 Ip
: Fopver stheat .. L
" Aid amouats oatersd st 11, 13 sod 73 and oot totel #t 1 $160200 | I
j-.aun n‘ﬁr’j’“%‘h e -
hnﬂnhmﬂu!nﬂ thy internations] fling fus ) -
4. mronrmomnocum (A QPPECEIY) <o i $2000 |p
| 5. ToTAL FERSPAYABLE $3,842.00
Aummur S, ImdP, ndmwhh'rm‘nbu
TOTAL
|
ODE OF PAYMENT :

) mﬂﬁh&m'bdnp ’ Dpﬂlmmﬁ Dcﬂh . Dﬂw
D<) chogue © [ ket [ reveme stemps . [ otrpwcity:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEFOSIT ACCOUNT Offfice: RO/ US_

[(dhix mod of payment iy not be aallable ot all rece ving Gffices) ‘ Account No: .i’:ﬂ?.ﬁ

DX (thir chect-dax may e marked only if the conditions for deposit accownts qf
the racalving

wmmhﬂdﬂ hd-l'lﬂ unﬁ. ) CI-q.No.;‘

[l -Mnmuuhmm
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PATENT COOPERATION TREATY
W -
'I'luundunpednpplmthueby lppomtl.mdwidmllynndcollecuwly
FOLEY & LARDNER LLP

"PAVANKAGARWAL - RegNo 40888
GEORGE C. BECK , " Reg.No.- 38072
STEPHEN A. BENT . Rog:No. 25,70 .

BETH A. BURROUS . . .Reg.No - 35,087
., ‘- .ALAN L CANTOR . Rag.No. 26163
. JOHN J. FELDHAUS - Reg.No. 288D . .
MICHAEL D. KAMINSKI- - . . ,Reg.Ne. 32904 . T
MARY MICHELLEXILE . . . Reg.No 35217 .°
© *'KENNETHE.KROSIN =~ | RegNo. 25735 - .,
GLENNLAW . . Reg.No. 34371 . e
PETERG.MACK . Reg.No' * 26001 . vos o
STEPHEN B, MAEBIUS . .. RégRo. 35264 . :

* BRIANLMCNAMARA. =~ . Reg.No. . 32,789 SR .
RICHARD C. PEET - Reg.No. "34,72 . T .
GEORGE E. QUILLIN ‘Reg.Na. 8200 - - ] S

. - ANDREW E RAWLINS . ', RegNe 3470 .-

:, RICHARDL.SCHWAAB . - Reg.Ne. '154M
MICHELE M. SIMKIN . -RegNa. 717 . - S
. HAROLDC. WHONER ___ Reg.No. 25258

sttorneys st law of Washington Harbour, 3000 X Street, N.W., Sulte 500, Waihington,

_ DJC. 20007-5143, telephone (202) 672-5300 fo act cm its behalf before the
InmumﬂAuﬂ:mhumcomechmvnﬂ:mymdlnmuomllpphanmﬂhdbyn

) nddfwhchnuﬁewhnmhmanﬂmmnymﬂmmbﬂt L

i Smcdﬂm B-ru d-yof Jﬂuuz ,zo_og.t Sk T :._.ﬁan wrdet
_ .in US.A. . . _ .
_ * . NPS Pharmaceuticals, Inc.
- _ ..~ 383 Colorow Drive :

' : Salt Lake City, Utah 84108

Eﬂu v, &mooinigps
(Signature _
AssisTAaT C-lrlm SEr-llmf-‘r '
- ey
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1 1)

Unicamente para |a oficine recepiom
PCT
| Solldiud Intemacional N°
SOLICITUD Focha da n |
El abajo fimarts Solcta que [ prosents Nombre del organisma recapior y “Sallcitud PCT
s6a procesada de acuerdo can & | Internacional
Tratado da Cooperacién Intemacional
on Materia de Patentes Referencla del sclicitants o del agante: 085747-0474
(en caso dessado) (mdximo: 12 caracleres)
Campo N® | TITULO DE LA INVENCION
| Compuestos de triazol y su uso como receptores de antagonistas de glutamato metabotrépico
CampoN* I SOLICITANTE [0 Esta persona es tambiédn Inventor _
Teldfono N°®

Nombre y direcclén: (Apeitido seguido por el nombye; para una persona jurfdica, ia
denominacién oficial completa. La direccidn debe inclulr el cdipo postal y el nombre de/
pais. El pafa de Ia direccion Indicada en eslte campo @3 ks del estado de residencia del

soiicitants (esto ez, pais) &l no s8 indica abajo ol sstedo de residencia). | Facaimil N°
ASTRAZENECA AB

SE - 151 85 Sodertajje T P

N ds registo del
solicitants, con la oficine

[Estado sgub 88, pais) de nacionalided: Edldg gm s, pals) de residencia:

Esta persona o3 O Todoslos B Todosks LJ Unicamente O Los estados
solicitants a los esatados eaindos designados E.E.U.U. Indicades en
propdsitos de: designados exepts E.EU.U. campo suplamantario

[Campo W* Il GTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO(S) INVERTOR(ES)

Enta persona es:
Nombre y direccion: (Apeffido seguido por el nomive: pare une persona juridica, fa
danominacidn oficial compisia. La direccion debe incluir e codigo postal y el nombre del | B solo solicitante
pals. El pals de la direccidn indicada an asie campo g s def esiato de residancia del

soficitarte (esto 8a, pals) sl no se indica abgjo ol asiado de residencia). O solidtants e Inventor
NPS PHARMACEUTICALS, INC.

el v a ad:'ulnmu(n:
Sak Lake Clty, Utah 84108 completar abajo)
Estados Unidos de Amdrica

N* ds registo  dal
saliciante, con ia oficing

Estado (esto s, pais) de nacionalidad: Estado (esto 68, pals) de residencia:

us us
Esta persona es O Todoslos B Todoslos O  Unicamente O Los estados
solicitants a loa estados estadas designados EE.UV. indicados en el
propdsiios de: designados excagto E.E.U.U. campo suplamantario

_ﬂ Otros solicitantss yfu [otros) Inventores estin Indicados en una hoja de continuacidn.
CampoN*IV __AGENTE O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA
La parsona dentificada abajo por este madioha sido

autorizada a actuar en nombre de(ios) soliciania(s)ante @  Agents O Representants comdn

los organismos Intemacionaies competantas _ _ -~

lbmbnydlraa:ﬂn {Apallido seguido por el nombre: para una persona jurfdica, ia Teldfono N*

denominacién oficisl compleis. La direccidn dobe inclidy of cddipe posial y of nombre dol | (202) 672-5404

pais). _
Facelmd N°

BENT, Staphen A. (202) 672-5380

FOLEY LARDNER LiPWashington Harbour | _

000 K Streat, NW., Suile 500 Teleprintar N®

Washington, D.C. 20007-5143

ESTADOS UNIDOS DE |

. N* da registo dal
solicitants, con s oficina
20,768

(m] Direccion Postal: marcar este casiliero cuando no estivha sido autorizado ningan agents o

reprasentante
comiin, utiilzando &l espacio de anba en lugar de Indicar una direccidn particular a la cugl debe ser enviada la
comespondancia.

002.1344157.1



N2

[Continuacién de Campo N® il

Nombre y direccitn: (Apeilido seguido por of nomive: para una persons juridica, ia
denominacién oficlal complets. La direccldn debe inclulr ol codigo postel y el nombre del
pals. EH pals de la direceidn indicada en este campo o8 ja dol estado de reaidencia del
soficiiarts (asto es, pals) 8! no se indica absjo el estado de residencia).

EDWARDS, Loulse
¢ NPS Alielix Corp.
6850 Goraway Drive

Mississauga
Ontario L4V 1V7
Canadad

OTRO(8) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO{S) INVENTOR(EB)
Si no es utiizado ninguno de los siguentes subcampos, no Incluir esta hofs en 6l requerimiento

Eata persona os:
O solo solicitants
B soficitants e inventor

Estado (asto es, pals) de nacionaidad:
CA

Estado (egio es, pala) de resldencia:
CA

Esta persona es O Todoslos 0O Todoslos B Uniaments [ Los estados

solicitarts a los estados estados designados E.E.L.U. Indicados en ol

propdalios de: designados axcapto E.E.U.U. campo suplementario
Esta persona es:

Nombre y direccidn: (Apeifido seguido por el nombre: pare una persona juridica, la
denominacion oficial compietn. La direccién dabe inchulr i cadigo postal y ol nombre dsf
pals. B pals de la direccidn indicada en esle campo ea la del asiado de residencia del
soiiciiante {esio es, paig) sl no 38 indica abajo ol esiado de reaidencia).

ISAAC, Methvin
c/o NPS Alielix Corp.
6850 Gaoroway Drive

Mississaugs
Ontario LV 1V7
Canadi

O solosolicitante
E solidtants & Inventor

OO solo Inventor (8 este
eaulamuﬂmdo.m

'N° de rmegsto del
solichtania, con la oficing

Estado (esto es, pals) de nacionalidad:
CA

Estedo c(Aulo es, pails) de residencia:

Esta persona es O Todosks O Todoa o B CUnicaments [ Lo esindos

solicitants a los estados estados designados EEUU. indicados en el

propdsiios de: designados exceptn EEE.U.U. Campo suplemantario
Esta persona es:

Nombre y direccién: (Apeifido seguido por &l nambra: par una persona juridics, ia
denominacin oficial compleia. La direccidn debe inciulr sl cddigo postal y ef nombre dal
pala. El pala de ja direccidn Indicada en esie campo es la del estado de residencla del
soliciiante (eslo ss, pais} sl no s indica abajo ol esiado de maidencia).

JOHENSSON, Mertin

¢/o AsiraZeneca R & D Headquarios
Global intelectual Property

SE - 151 85 Sodertife

N° de registo del

0 solosofictants
EH solicitants e inventor

solicitants, con Ia oficina

_Emld;(Eub s, paia) de nacionalided:

Ellad;(EﬂInll. pais) de residencla:

Esta persona es O Todos los O Todoslos B Unicanente [1 Los estndos
solicitants a los estados esatados designados EEU.U. Indicados en al
propéslios de: desipnados axcapio E.E.ULU. campo suplementario

Esta peraona es:
Nombre y direccidn: {Apeliido seguido por ef nombre: para una persona juridica, Ia

denominacion oficial complels. La dirsccidn debe Incliuir el cddigo postal y el nombre del
pais. El pals de ia direccidn indicada en esle campo ea la del estado de reaidencia del
soliciiante (esto es, pais} &1 no se indice absjo ef esiado de residencia).

MALMBERG, Johan

o/o AstraZeneca R & D Headiyuaries
Global intelectual Propearty

SE - 151 85 Soderiafe

'N° de regsto  dal

O solo solicitante
B solicitante e inventor

O solo inventor (al esfe
caalilero esid marcado, no

solicitente, con la oficing

Estado (esio a8, pals) de naclonafidad:
8E SE

Estado (esio es, pals) de residenda:

Esta persona es O Todosles O Todce ks B  Unicaments O Los estados
soliciants a ke esiados estados designados E.EU.U. indicados en el
propdaitos de: designados excepio E.E.L.U. campo suplementario

[ Otros solicitentsa yiu (otros) Invertores estiln Indicados en una hoja de continuacién.

002134415871



_ __ ____HoaN*3
Continuacién ¢de Campo N* LIl OTRO(S) SOLICITANTE(S) YU OTRO{S) INVENTOR(ES)
___Sina es ullizado ninguno do loa skplenies subcampos, no inchuir eata hoja en el requarimiento

Esta persona es:
Nombre y direccion: (Apeilido seguido por ef nombre: para una peraona juridica, ia
denominacién olficial compleia. La direccién debe incitir ol codigo postal yel nambre del | [  ecio solidtants
pals. B pals de la direccion indicada an esie campo o8 la del astadn de residencis del

soliciiants (esto ea, pafs) &l no se indica abajo af asiado de residencia). B goldiane e inventor
MINIDIS, Alaxander

s e D O m’;nmhr(da:
Global Intelectus! Properly completar abajo)

SE - 151 85 Soderiife
Svecle

Ts-u;tsum e8, pais) de nacionaikiad: Estada sém as, pale) do residencis:

Esta persona es O Todoslos O Todoslos B Unlcaments O Los estados

sollciante a los estados eatados designados EE.U.U. indicados en el

propdaline de: deslgnados axcopin E.E.U.U. campo suplementario
Esta parsons es:

Nombre y direccién; (Apeiiido ssguido por of nombre: pam una parsons jurfdics, la
denomingcion oficlal complets. La direccidn debe Inciudr el cddigo postal y el nombre del | (1 s0io solicitants
pafa. E pals de la direccion indicada en esis campo es ia del estado de residencia del

solicitarme (esto es, pals) al no se Indica abejo of estadc de reskiencie). B solcitants e Inventor
STAAF, Karin Inventor
c/o AstraZanece R & D Heedquartes E,.,',:hm,,,,m(;,ﬁ

Global intelectual Properly 7
SE - 151 85 Sidertjje complotar #b4o)

"Estado G(Am ea, pals) de naclonslidad; Elhd%(:do o3, pals) de resldencia;

Esta persone es O Todos ke O Todos e B Unicamente  [] Losestados

sollcitants a los estados estados designados EEUL. indicados en ¢

propéslios de: dasignados axepio E.EULU, campo suplementario
Esta persona es:

Nombre y direcclén: (Apeliido seguido por el nombre: para una persona juridica, ia
denominacion oficial completa. La direccidn debe nclulr e codigo postal y el nombre del | [ solo salicitants
paifs. B pafs de Ia direccitn indicada an exts campo es /a del esisdo de residencia del

soficlianie (eato ea, pals) sl no ss indice abajo of esiado de residencia). B solictants e Inventor
SLASS!, Abdeimaitk O soloinventor (s/este
o NPS Alleitx Corp. uﬂnmuumaru(dn.no
Ontario L4V 1V7 N de Tgato  del
Canadi solicitants, con la oficina
[ Estado cj\-b ss, pais) de neclonalidad: Estado c‘(:lbu. pais) de residencis:

Esta pamona ee O Todoslos O Todoslos B Unicamenis  [J Lo estados
soliciterts a los astadoa estados designados EEUU. Indicados en o
propdaling de: designados axcapto E.E.U.U. campo suplementario

- Esia persona es:

Nombre y direccion: (Apeifido seguido por ef nambre: pera una persona jurfdice, Ia
denominacidn oficlal compiets. La dircoidn debe inclulr el codigo postaly el nombre de! |1 solo soliciants
pals. El pals de Ia direccidn indicade en ssha campo es la dol esiad de residencia dol

solicltaris {esio es, pals) si no se indice abajo of cstado de reaidencis). E solidiants e Invenior

WENSBO, David

oho A R & D Headh O .u:hm (dunt:

SE- 151 85 Sodertae campletar abejo)

Sueacle N de regsio  dal
solicitants, con la oficina

Estado (esto o3, pals) de naclonalidad: Elhdguh ea, pals) de residencia:

CA

Esta pereona es O Todos s O Todosica B Onicaments O Losestdos

solicitanis a los estados estados designados EEU.U. Indicados en el

propdalios de: designados excepto E.E.U.U. campo suplementario

01 Otros solicitantss yfu (otros) Inventores estiln indicados en una hojs de continuacion.

002.1344187.1



Hola N*4

1.

)

v}

Campo Suplsmentario

ﬁﬂmanM

En ol caso de gue en uno de Jos campos, excepio los campos
Vi) a (V),para ios cusies estk provisie una continuaciin
sapecial, 3ea nauficlents el sapacio para suministrar toda is
Informacidn, escribir “comiinuaciin del campo N°......" (indicar el
nimero del campo) y suministrar fa informacin de ia misma
manera gue la requerida de acuerdo con ias leyendas dol
campo en of gue ef espacio ara insuliclerds, en particular:

S/ més de dos personss estin Indicedas como soliciianieg
Wo inventores y no astsd disponible una Hoja de continuacidn™
on tol caso, escriblr Continuecién del campo N® 1" & indicer,

para cade persona adicional, al mismo tpo de informacién que
ia requerida en el Campo N lil. El pais de lo direccidn indicado
en exte campo a4 &l astado (esto es, &l pals) de residancia del
soficitanta sl no esid indicado abejo of estado de residencia;

& en o campo N® i 0 en cusiquier Subcampo del campo N° il
ostd marcada In indicacién *los sxindos Indicados en el

campo suplementario”™: en asly caso, escribir "Continuacion
de campo N° II” 0 “Continuaciédn def campo N° Il o
“Conlinuacidn de los campoa N° I y N° IiI” (segiln sea ] caso),
mwmammummmmay.m
@ (cada uno de) iales nombrma, ol estado, (w0, cuando

comesponds, Patenis ARIPO, Eurssidiica, Europea u OAPY),
los fines par ioa cugies la persona nombrada es solickants,

Si en ol campo NP il o en cualqular Subcampo del campo N° Il
o invenior o & Inveniorfsolicitante no ss inventor » ios
fines de todos los estadios dealignados o a los fines de
E.E,U.UL; en tal caso, escribir "Continuacion de campo N° Ii* o
“Continuvecidn del campo N® HiI* o “Continuacion de los campos
N® [l y N® Iii* (sagiin sea ai caso), indicar e/ nombve da(ifioa)
mmmwmmxmma(mmm)m
nombres, ol estado, (Wb, cuandn coresponda, Patente ARIPO,
Eurasidtica, Europea u OAFY), & ios fines por los cuales la
persana nombrada es inventor;

Si axisin{n) otros) agenis(s} adicionaiments a ios indicados
en ol campo N® IV: en i3l caso, sscribir “Continiracidn de campo
NP |V" @ indicar, para cada uno de ios otroa agernies, ol mismo
tipo de informacidn que la requerida en ef campo N° IV;

Si en ol campo N° Vi sxigian mis de tree soliciiudes
anteriores cuye prioridad e& reclamads: on (8l caso, sscribir
“Cantinuacion del campo N* VI° e indicar, para cada saficiud
adiclonsl anterior, el miamo tipo de informacién que la
redqueride an el campo N° V1.

Si ol soficiisnte intenta indicar of deseo de que la solicRud
intemacional sea iraiada en aiguno de los estados designados
como una soficliud para una patents de adicion, un certificado
de adicidn, un ceriificedo de adicidn de Inventor, un certiado
de adickin de modalo de ulilidad, en taf caso, escribir el nombre
o of cidigo de dos Jeiras de cada pais deaignado concemients
y la indicacidn “patente de adicidn”, “cartificado de
adicion®, “certificedo de adickin de fnvenior” o “cerilficedo
de adicidn® de utifidad”, /a caniided de solicliudes

palentes
emparaniadas o de oiras pafenies concedidas, o &f deto de
proseniacion de e soliichud emparentada (regias 4.11(a)(ill} y
48bia.1(a) o {b)).

Si of salficitants intenta indicar of deseo de que /a solichud
intemacional sea traiada en loa Estados Unidos de Amdrica
como una continuacién o una continuecién parcisl de una
soilcitud amterior, en tal ceso, escribir ‘Estados Unidos de
Amdrica® 0 "US"y Ia indicacidn “continusclén™ o
“continuacidn parciai” y ¢ ndimero y ia focha de de ia
sicitud empareniada (regias 4.11(a)(iv) y 48bia. 1(d)).

waia hoja no se debe inciulr on is solickud
Continuacion del comod N* |V

PAVAN K AGARWAL
GEORGE C. BECK
STEPHEN A. BENT
BETH A. BURROUS
ALAN |. CANTOR
WILLIAM T. ELLIS
JOHN J. FELDHALS
MICHAEL D. KAMINSX!
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 |. SCHWAAB
HOWARD N. SHIPLEY
MICHELE M. SIMKIN
HAROLD C. WEGNER

Formularig PCT/RO7I01 (hoja 1) (julio 1998)
002.1344167.1

Ver Notas en ¢l formulario do Solicinad
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Hoja NP §
Campo N°V DESIGNACIONES

Ls prasentacin de esta soficitud conatituye, bajo Ia regia 4.8(a), la designacion de idos foa palses signatarics
e o s o e oo
No cbstanta:

O DE Alemania no es designada para ningin tipo de proteccion nacional

0 KR La Repiblica de Corea no ss designada para ningin tipo de proteccién nacional

O RU La Federacion Rusa no aa designada para ningin tipo de proteccién nacional

(Tas caslivg de amiba puadon ser utiiztadas para excidr (frevocablements) las designaciones concermientes a los fines
Ver Iaa notas defl campo N° V para lax consecuencias de las proscripciones de tal ley nacional én esie y olros palses.)

de eviltar i cese def efecio, bajo in ey nacional, de una solictud naclonal anterior para ia cual se relvindice la priaridad.

Campo N° VI___ REIVINDICAGION DE PRIORIDAD

Por ests medio se ralvindica la prioridad de la{s) sigulentsa{s) solicitude(s):

Fecha de Cuando |a solicitud anterior ae:
presantacion de la Nimaro de la Sollchud nacional; Sollcitud regional; * Soliciud
soliciud anterior Solicitud antarior pais o mlambro de Oficna reglonsd Internacional:
(dfa/mes/aflo) WTO Qficina recapiora
| Ttom (1)
18 de febrero de 2004 60/545,280 us
{18-02-2004)
(2
fom (3)

[0 Otres relvindicaciones de priorided estin indicadas en el campo suplementario

Se solicia 3 Ia oficing receptom preparar y tansmitir a la Oficina intemacional una copla carifficada de la(s)
solicitud{es) antarior{as) (soio a! fe soficitud anterior fue prosentads ante el organizsmo que @8 la oficing recepiora 8 ics
finea de ia presente soliciiud imemacional) Identificada(s) arriba coma:

B Todoslkee OO0 wem O wem O tem O hem 0[O tem O oiros, vercampo
ame [¢)) @) 3) 7)) ) suplementario

ol Cuando i saliciud anterior a3 une sofickud ARIPO, indicar an al campo supiemeaniario a lo mencs un pals
participe de iz Convencion de Parls para iz Proteccion de Ia Propledad industrial ¢ un miambro de s Orgenizecion
Mundial de Comercio anie el cusl se presentd la soliciiud anterior (regia 4. 10(b)(l):

Elecclén de Organismo de Bisqueda Internacional (ISA): (indicer of onanismo elegido cuando dos o més
Omganiamos de Bdsqueds Infemacional san competentas para Bevar a cabo is bisqueds infernacional; se puede
o do cos g ISA/EP

Solicitud pars utiiizar resuliados de bisquedas anteriores; referencia a tal bisqueda: (cuando une bisqueda
anlerior A Jevads s cabo por o sofickads arte ol Orpaniamo de Blagueds Infermacional).

Facha(d/s/mee/afio) NGmero Pals (v aficina reglonel

Campo N® Viii__Declaraclones

En loa campos ViIi(l) a (v) astin contenidas las sigulentas declaraciones (marcar absjo s Cantidad de
caslieros comaspondientes @ ndicar en Ia columna derecha ia cantidad de cada lipo de declaraciones

deciaracion).

[m] GCampo N* VIII(I) Declaracion aobre Ia Identidad del Invantor

O Gampo N* VIII(I) Declaracién sobre si cardcter del salicitants y la facha
de prasentacién intermacional a eplicar para ol
otorgamiento de la patents

(| Campo N® Vili(l) Declaracién sobre ¢l cardcter del solictants y la facha
ds presantacion intamacional a aplicar para relvindicar
la prioridad de la soliciud anterior

O Campo N° Vili(iv) Declaracién sobre aclivided invantiva (solo para los
propdaltos de designacion de US)

[} Campo N* Viii{v) Deciaracién sobre revelacionss no perjucdiciales o
axcepcionss por falta de novadad

002.1344157.1
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[Campo N°IX___Listado de verificacion; Lengua de presentacidn

Esta solidiud intemacional contiene:

on forma de papel, la sigulents
cantidad de hojas

Esta sollcitud Intemacional est acompafiada por los ftem

Cantidad
de liam

Stephen A. Bant,

Solidtud (inciuyando hojas 8|1. EH Hoade cilculo de tasas 1
de deciaracion
2. [0 Poderseparado original del agents
Descripcién (exciuyendo 3. [0 Podergeneral original del agents
listados de secuencias yo 4. B Copladel poder general del agents, N° da referencia 1
talias relacionadas con los ol axiste:
miamos) i §57|5. [0 Dedaracidn explicando la falta da fima
Ralvindicaciones : 5|e. O Douunmb(s)depﬂoddldldanllﬂmdo(s)endcamm:
Resumen 1 V1 como lhem:
llustraciones : 7. O Taductdn ds lasoliciud Intemacional al (kiloma):
aulnohlnrllldlddnhohl ] :
Proincolo de sacuencias : 8. [ Indicaciones separadas concemientas a organiamos
Tablas relacionadas v otro material blolégico depositados
(para ambos, cantidad real de 8. [0 Usiadoa de sacuencias en forma lagible por
halas sl astd preseniado en computadora {indicar tipo y cantidad de soportes)
forma de papel, esté o no () O Coplasuminisirada solo a los fines de la
presentado también en forma basquaeda Intsmacional, segin la regla 13(er
legible por computadora; ver (c) (y no como parta de la soliciud Intamacdional)
mis abajo) () O (sokal e casliero (b)) o (c)(i) estd marcado
on
Total cantidad de hojas y 121 hmwmmmu
Inciuyendo, cuando cormesponds, la copla
b} O Soloenforma legibie por destinada a ia bdequeda internecional segdn ia
computadora regia 13(er
{(Seccidn 80(a)D) @) O junio con declaraciones relevantes pars
M O Poiocolo de secuencias identificar Ia(a) copia(s) con |os listados de
® OO Tablas relaconadas secuencias mencionados en la columna
Inqulerda
¢) 0 Tambiénenformaleghbliepor | 10. [0 Tabies en forma legible por computadora
computador relacionadas
. con los listados de secuencias (Indicar tipo y cantidad
{Seccién 80{a)I)) De sopories)
@ O Protocolo de secuencies @ 0O Copla suminisirada solo a los fines de la
(® [0 Tables relacionadas bisqueda Intemacional, segin la ragia 802
{b-quater) (y no como paris de la soliditud
Tipo y cantidad de soportes Intemacional)
(disquete, CD-ROM- CD-R, u otro) ) O (solo al el casliero (b)(H) o (c){T) estd marcado
En los cuales estdn contenidos los en Ja columna Inguderda) coples edicionalas,
O Protocolo de sscuencias incluyando, cuando commesponde, la copla
[0 Tablas relaclonadas destinada a la bimqueda intemadcional segdn la
Las coplas edicionales deben ser regia B02 (b-quater)
incicedss an los ftem 8(1) y/o 10 (), en #) O junto con deciaraciones relevenies para
is columna derecha) identificar la{s) copia{s) con ias tablan
mencionades en @ columna trquierda
11. @ Otros (especiicar): Tarjetn postal, sscrio de envio y 3
| cheque
Figura de las Busiracionea
e uscn acomptier o e o1 o
resuman
[CampoN°X  Finma del soliciants, agenis o representants comiin

Préximo a cada una de Jas firnas indicar el nombm de ia persona firmante y la cepacidad por fa cual firma (sl tal
| cepeckiad no e9 obvia por lectura do I sollciud)

(Finmado)
Agente dal Solicitanis

Para uso exclusivo de la Oficina Recepiora

1.

Fecha de recepcién real de Ia soliclud Intemacional pretendida:

Fecha comegida de la recepcidn real debido a escriios o

lustraciones que completan la soliciiud Intemacional pretendida
y recibldos mdis tarde pero en téamino:

Fecha de recepcién en Bmmino da lae comecciones requeridas
segln articulo PCT 11(2)

en|

Organismo de Blaqueda
Internacional (cuando dos o
Mm&mm)

8. LI Tranemisitn de copia de
bdsqueds demorada hasta
al pago de |a tasa de

ueda

2. lustraciones

O Redbidas

[Fecha de recepcion de I copia registrada por ia Oficing Intemacional: [

Pam uso exciusivo de la Oficing Intemadional

002.1344157.1



Hola N T
Esta hoja no forma parts y no esté considerada como hoja de is soficiiud intemacional
~Pam use exhaivo de s oficing recepions—
PCT
HOJA DE CALCULO DE TASAS
Anexo de (s solichud Soliditud intemacional N*
Raeferancla de pregentacion del
solicitants o del to: 085747-0487 Sallo fechador de la oficina recepiora
Sdlidtante
ASTRAZENECA AB et ol

CALCULO DE LAS TASAS PRESCRIPTAS
1. TASA DE TRANSMISION $300.00] T |
2 TASA DE BUSQUEDA $1.62000]| 8

Biisqueda Intsmacional llevada a cabo por EP

(Si dos 0 més orpaniamos de bilsqueda intsmacional son competentes para
Hevar g cabo in bisguads internacional, indicar el nombire del organismo que
o1 spleccionado pere fevar a cabo fa bilsqueda inlemacional)

3. TASA INTERNACIONAL DE PRESENTACION

Donde se aplican los ltem (b) y/o (c) del campo N° IX, :|
Ingresar subtiotel cantidad de holes
Donde no se aplican los Itam (b) y (c) del campo N° IX,
Ingresar total cantidad de hojas
La Sollcitud Intemacional comprende 7127  hojas
[117] Primeras 30 hojes .......c.ccocnsrvemrnaenene | $1,134.00 (11
3 81200 = |  gs4s800(12]
Cantidad de hojas Tasa por
axcedentss da 30 hoja

[#] Components adiciona! (sato sl los listades de secuencias y/o tabias rela-
clonadas con los mismos eatin presantados an farma legible por compu-
tadom, sagin la seccién 801(a){1), o ambos en tal forma y an papel, se-
pan 1a seccidn 801(a)l)

S = |_ 0.00[3]
Tasa por
hoja
Sumar montos de 11, 12, I3 & Ingresar tal suma en | w | $1,60200[ 1 ]

{Los solickantas de cierioa astados tienen deracho & una reducclin del 75
% do a iasa irftemacional. Cuandn ¢l saiicltants Bene (o todoa jos solician-
fos tienen) eate derecho, of loial a ser ingresado en | a8 el 25 % de ia summa
de Jos monios ingresados en By D)

4. TASA POR DOCUMENTO DE PRIORIDAD (&/ cansaponde) l 20.00[ P ]

5. TOTAL DE TASAS A PAGAR

Sumar montos de T, S, | y P & ingreser tal suma en TOTAL 3,842.00
TOTAL
Lay tasas do nacion adn estin sin pagar
FORMA DE PAGO
B Avirizacinpamdebl [] Giro bancario [0 Efeclivo O <Cupones

hrenmanla(\nruhqlo)
O Gimo bancario []_Estampillas flscales (1 Otros (especificar)

AUTORIZACIGN PARA DEBITAR (O AGREDITAR) EN CUENTA BANCARIA
Esta forma de pago no estd disponible en todas las oficinas

Recaplorss Oficina receptora: RO/ us
f

O Autcrizacién para debitar el inial de las tases Indicadss Cuenta bancaris N°; 18-0741
Amiba

B (Esfe casillero solo debe marcarse o/ ios permiten las Fecha: 17 de febrero de 2005
condiciones para cuenia banceria de ja oficina
Autortmcion para debitar cusiquier déficit o acreditar Nombre: Ste) A. Bent
cuaiquiar sobrepago del total de las tasan Indicadas amiba (Reg. N° 20,768)

O Autorimcion para debitar |a tasa para ot documanto de Flrma: {Firmeado)
Prioridad

002.1344157.1



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT K
Notificacién concemiente at envio de la Faley & m‘ﬁp
copla de la Solicitud Intemaclonal Washington Harbour
" 3000 K Streel, NW, Sukte 500
tal como fue publicada o republicada Washington, DC 20007-5143
Estados Unidos da Américe
[ Fecha de envio (dia/mee/afio):
01 de saptiembie de 2005 {28.09.2005)
Referencia dal soliciants o del agents:
085747-0487 NOTIFICACION MPORTANTE

05990-526PWO1 {manuscrito)

[ Solicitud intemacional N°:

PCT/US 20050005200
Salidtantes:

Fecha de presentacion (dia’mse/afio): | Fecha de pricridad (dia/mes/afio):
17 de febverv de 2005 (17.02 2005)

18 da febrero de 2004 (18.02 2004)

ASTRAZENECA AS of &l.

La Oficina intemacdional envia mediants ia presants los siguleniss documentos:
Copla de la Solicitud Intermacional tal como fue publicada por la Oficna Intsmacional ol 01 de sepiembre

de 2005 (01.082005) bajo o) N* WO 2005/080379

0 Copla de la Solicitud Intemacional tal como fue republicacda por la Oficina Intsmacional ol bajo ol N* WO

Para una explicacién acerca de la razdn de esta republicacién de la solidiud Intemecional 88 hace
referencia a loa codigas INID (15), (48) u (88) (segdn see el caso) an el frents de la cardiula del documento

adjunto.

La Ofidna Intsmacional de WIPO Funcionario autorizado:
34, chamin des Colombetise
1211 Geneva 20, Sulza Boate Grifo-Schmitt

Facaimil N*: +41-22 740 14 35

Facalmil N*: +41-22 338 87 20

Formulario PCT/IB/311 (enero 2004)



PCT

NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED

PATENT COOPERATION TRE’ ™Y
From the INTERNATIONAL BURBAU

Lok

U 1 AJDZUISIUUOEUL

wjx

To:

BENT, Stephen, A.

Foley & Lardnar LLP
Washingion Harbour

3000 K Strest, NW, Sults 500
Washington, DC 20007-5143
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

yz_

Dats of mailing (dawimonivyear)

01 September 2005 (01.08.2005)
Applicant's ar agenl's file reference

085747-0487 IMPORTANT NOTICE

" - 1 | 1)0 .\

Iniemational spplication No. 1niarnalional filing dais {dayinonth/pear) Priarity dais {dawimonth/year)

PCT/US2005/005200 17 February 2005 {17.02.2005) 18 February 2004 (18.02.2004)
Applicant

ASTHAZENECA AB et al

v

No, WO 2005080379

No. WO

The Intamationa] Burean Lransmils barewith the following documantac

copy of the international application as published by the Intarnational Buraau on Ol September 2005 (01.09.2005) voder

I:I copy of intarnational application @ republished by the Intemaijonal Burem on under

PaunuplmnmnlnhmhhdehmmMWMahmﬂmmmuﬂ. [43)
or (38) (as the case may be) on the froot pags of the attached document.

‘REVIEWED
Af N\o/F /200K

BY DOCKETING

Faczimile No.+41 22 740 14 35

Ths Intamational Bopesn of WIPO
34, chemiy deg Colombatles
1211 Gansva 20, Swiizarimd

Authorized oﬂit,a'

Facsimila No.+41 22 qgs;mq

Bei"t‘e'!Giffb&"Bﬁhmiit

- e w - - -J

.:f‘_l
[ ls- X

Form PCT/TB/311 (Jamary 2004)
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~ATENT COOPERATION TRE. .TY

Frorn the INTERNATIONAL BUREAU

&

PCT e
NOTIFICATION OF RECEIPT OF BENT, Staphen, A
RECORD COPY Foley & Lardner LL.P
Washlington Harbour
(PCT Rule 24.2(a)) 3000 K Streat, NW, Sulte 500
Washington, DC 20007-5143 -
United States of America
Datos of maliing (dey/monthiyear)
May 2005 {03.05.2005) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or agant’s file referenos Intamstional apphcation No
086747-0487 PCT/US2006/005200

The applicant Is hereby notifled that the Imtemational Bureau has recsivad the record copy of the Intemational application ae
detafled balow.

Namels) of the applicant{s} and Stata(s) for which they are applicants:

ASTRAZENECA AB st al (for all designated States except US)
EDWARDS, Loulse st al (for US)

Intsrnational filing dats : 17 February 2005 {17.02.2005)
Priority date(s) claimed : 18 February 2004 {18.02.2004)
Date of recelpt of rd

e ooy reoard 0OPY . 21 March 2005 {21.03.2005)
List of designated Offices :

AP :BW,GH,GM KE,LS,MW,MZ,NA SD,SL,S2,T2,UGZMZW

: EA:AM,AZ,BY KG,KZMD,RU,TJ,TM
EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR HU,IE,IS,IT,LT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,
SI,SK, TR '
OA :BF,BJ,CF,CG,C|,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG
National :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,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE KG KP KR KZLC,LK,LRLS,
LT,LU,LV,MAMD MG, MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,0M,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,
SL,SM,SY,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

The Inhl.'nllionll Bureav of WIPD ortzed T
34, chamin des Colombetins ’ Anne KARKACHI (Fax 338.87.20)
1211 Geneva 20, Switzeriend
Facsimile Nu. {41:22) 338.87.20 Telephane No. {41-22) 338 8860

Form PCTAB/301 (January 2004) 008880880 |
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NOTIFICATION OF RECEIPT- F'RECORD COFY

Data of malling (day/month/year}

03 May 2005 (03.05.2006) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agent's file refarencs Internationsl application No.

086747-0487 PCT/US2005/005200
ATTENTION

The appilcant should carefully cheok the dats appearing in this Notification. In cass of any disorepanoy betwesn theass dats
and the Indications In the International appiication, the applicant should Inmedlately inform the International Bureau.

in addition, the spplicant’s sttention ks drawn to the informstion contained In the Annax, relating to:
- time limits for entry Imo the national phase - ses updsted Important informstion (as of April 2002)
- rasquirements regarding priority doouments (if applioable)

A oopy of this Notifioation [s bsing sent to tha ressiving Offica and tn the IntamationalSearohing Authorlty.

Form PCTAB/301 (continuatdon shest} {January 2004} 0086800609



" International spplication No.

ANNE. O FORM PCT/IB/301 PCT/US2005/005200

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applioant Is remindead that the "national phass" must be entered befors sach of the deslgnated Offices Indlcated an
the cover shest of this Notification by paying national fees and fumnishing transistions, a s presoribed by Articles 22 and 36 and
the applioable netional laws. In addition, tha applioant may alsc have to comply with gther special mquiremants sppliosble
In cartain Offloes. i ls the applicant's responsibility to snaure the neosssary steps to enter the national phase are tmkanin a
timaly fashlon. Mast Offices do not lssus reminders to applicants in connection with the antry into the national phase. .

The applicable tima fimit for entering tha national phase will, subjest to what 1s seid in the following paragraph, be
80 MONTHS from the priority data, not only In respeat of any slected Office fa demand for international preliminary
examination Ia filed before the expiation of 19 months fram the priority dute (see Artlels 38{1)), but also In respect of any
designatad Offios, In the absence of flling of tuch demand, whers Artiola22(1) as modified with affent fram 1 Aprll 2002
applies In raspact of that designsted Offios. For further detalls, sse PCT Gazette Neo. 4472001 of 1 November 2001, pages 10828,
18832 snd 16834, ss woll as the PCT Newsalstter, Ootobar and Novembar 2001 snd February 2002 Issues.

In preatios, ime Omits other than tha 30-month time Amit will sontinue to apply, for various periads of ima, In respect of
cartain dealgnated or slected Offices. For regular updstes on the applioshis time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other
time Imi), OfMas by Office, refer to the PCT Gazstte{"Seotion V" part published on a wesldy basls), to the PCT Newslettar
{on a monthly basls) and to the relevant Natignal Chapters In Volume 11 of the PCT Appllcant's Guida (the paper verslon of
which Is updated ususlly twice & year and the Intamet verslon of which is updated ususlly on 8 weekly basis). Finally,a
ocumulative table of all applicable time limits for entsring the natlonal phase is svallable from WIPO's Intamet site, via links
from various pages the site Including thota of the Gezstte, Newslstter and Gulde, at http:/www.wipo.Intipatienfindex.htmL

Information sbout tha reguiremeria for fling a demand for imtemstiona)l preliminary exsmination ls sst out In the PCT
Applicant's Quide, Volume VA, Chapter IX. Nots that only an applicant who Is » nationa | or rasident of s PCT Contracting
State whioh Is bound by Chapter Ii has the right to flle 8 demand for Intemational preilm Inary sxaminstion {at pressnt, sl)
PCT Contraating States are bound by Chagtar Il).

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For applicants who have not yst complisd with tha raqulr-m-nt'n regarding priority documants, the following ls recalled.

Where tha priority of an eariler national, reglcnal or Intamational application is clalmed, the applicant must submit a copy
of the sald sariler applicaton, asrtifled by the authority with which it waa flled {"ths priority dosumant”) to the recelving Office
(whiah will tranamit it to the Intarnational Bureau) or direotly to the Intamaticnal Bureau, bafore the sxpirstion of 18 montha from
the priority date, provided that any such priorfity dooument may atill be submitted ta the (ntemational Bureau before that date of
Intarnational publication of the internatianal appliontion, in which aass that documant wlll be considered to have bean recelved
by the International Buraau on the last day of the 18-month time limft (Rule 17.1{a)).

Where the priority dotument ls issusd by the recalving Office, the spplicant may, instead of submitting the priority
dooument, requast the recsiving Offloe to prapars and tranamit the priority dosument to the International Buresu. Such request

must bs made before the expliretion of the 18-month tims limit and may be subjected by the recsiving Offios to the payment
of a fes {Rule 17.1(b)). :

if the priority dooument conoemnaed la not submitted to the internationsl Buresu or If the request io the recelving Offlcs
to prapars and transmit the priority dooument has not been made (and the oorresponding fes, if any, pald) within the spplloabls
time limft Indlasted under the preceding pargraphs, any dealgnatad Stats may disregard the priarity olaim, provided that no
designated Offios may disregard the priarity olaim concerned befare giving the applicant an oppartunity, upon sntry into the
netional phase, to fumish the priority doournent within the time limit which Is reasonable undsr the olroumstances {Ruls 17.1(a}).

Where several priorities are claimad, tha priority date to be oonsidered for the purposes of computing the 18-month time
limkt (and ell other PCT time Iimits) Is the filing date of the sarlisst appliostion whose priority [s olasimed (Artiale 2{xI}(b)}.

Form PCTAB/301 (Annex) {Jenuary 2004) . 008880890



PCT/US 2005/005200
TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
Da la OFICINA INTERNACIONAL
PCT . BENT, Stephen A.
Notificaclén de Recepcién de wmﬁﬁ
Copla Registrada 3000 K Street, NW, Sulte 500
Washington, DC 20007-5143
(Regla PCT 24.2(a)) Estados Unidos de América

Facha de envio (dia/mea/ano):
03 de de 2005 05. 2005)

NOTIFICACION IMPORTANTE

Referencia del solicitants o del agente: Solicitud Intemadional N
085747-0487 PCT/AUS 2005005200

Sa notifica gl solicianta por eate medio qua la Ofidna Iniamacional ha recibide la copla reglsiradn de le Sollciud
Intemmacional, como se detalia abejo.

Nombre(s) dei(los) solicitanta{s) y palses para los cuales son solicitades
ASTRAZENECA AB et al. {para lodoa ios palses designados exceplo US)

EDWARDS, Louige et al. (para US)
Facha dea ncepcién 17 de fabwero de 2005 (17.02 2005)
Fecha da prioridad reivindicada 18 de febroro do 2004 (18.02.2004)
Fecha de recepcidn de |a copla regisirada por 21 de marro de 2005 (21.03.2008)
La Oficing Intemacional
Lista da Oficinas designedas;

AP: BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW
EA: AM, AZ, BY, KG,
EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,

Fal
La Oficina Intemacional de WIPO Funcionaric sulorizado:
34, chamin des Colombetias
1211 Genava 20, Sulza Anne Kariachl {Fax: 338 87 20)
Facalmll N*: (41-22) 338.87.20 Teléfona N* (41 22) 338 5658

Formulsrio PCTARAO1 (enero 2004) 00GEB0599



PCT/US 2005/005200 1‘0\ .
Continuacién ds formulario PCTAR3D1

NOTIFICACION DE RECEPCION DE COPIA REGISTRADA

[Fecha de envio (dia/mes/ano)
NOTIFICACION IMPORTANTE
03 de de 2005 (03.05 _
Referencia dei solicitante o del agants: Solicitug Intsmacional N™:
085747-0487 PCT/US 2005005200

ATENCION
El aolicitynte deba verificar culdadosaments los datoa que aparecen en asta notificecidn. En casc de cualquler
discrepancia anfre estos datos y las Indicaciones en |a solicitud intamacional, el solicitanta debe Informar
Inmediataments a la Oficina Intemacional.
Adicionaiments, ol solicitants dsbe prestar stencidn a ia Informacién contsnida en el anexo, referents a:
plazos para Ingresear en ka fass naclonal; ver informacién importants {como Ia de abril 2002)

requerimientos con respecio a documentos de pricridad (sl cormespaonde)

Se envis una copla de esta natificacién e ln Oficina receptora y al Organismo de Bisqueda Imemacional.

~Formularin PCT/AB/A0] (Baja de continzacién) (cumra 2004)
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Solicitud mtemadional N
ANEXO DEL FORMULARI PCTAB/301

PCTAJS 20050005200

INFORMACION DE PLAZOS PARA INGRESAR EN LA FASE NACIONAL

Sa recuerda al solicitants que |a “fase naclonal” debe ser Ingresada ants cada una de las oficings designadas
indicadas an la cardtula de esta notificacion mediante el pago de tasas nacionalas y suministrando traducciones, tal
como astd preacripto por los articuios 22 y 30 y las [eyes nacionaiea aplicables . Ademds, al solicitants debe cumplir
con otros requerimientos especialsa aplicables de detarminades oficines. E» responsabliidad del solicitante
asegurar que los pasas necesarios pars ingresar en la fase nacional sstén ejecutados an ol empo establecido. La
mayoria de las oficinas no expiden recordatorics para los soliciiantas con respacio al ingreso on Ia fase nacional.

El plexo uplicable para ingresar en (2 fase necional s, con aujecién a (o que dice of sigulente pirrafo, de 30
masaa a parlir de la facha da proridad, no solo con respecio & cuaicuier oficina seleccionads en ks que se presentd
una demands de Examen Preiiminar intemacionel antes da la espiracién de 10 meses a partir da la fecha de prioridad
{ver articulo 39(1)), sino también, en susencla de ka presentacin de tal demanda, con respecio s cuakquler oficina
deaignada en la cual sa aplica al artfeulo 22(1), modificado en sus afectos a partir del 1 de abrll de 2002, en relacion
con tal oficina desipnada. Para mayores detalles, ver a PCT Garette N° 44/2001, del 1 de noviambre de 2001(, pp.
18628, 10832 y 19934, asl como los elemplares de PCT Newsletter, octubre y noviembre de 2001 y febrero 2002,

En la priclica, los plazos distintos a 30 meses se apiican continuadaments, para varios perfodos de tlampo, con
respecto a detenminadas oficings designadan o ssleccliongdas. Para actualizacionss normales de los plazos
aplicablas {20, 21, 30 0 31 mases, U otros plazos), oficina por oficina, remitirse a la PCT Gazetie (parte “Section iV",
publicada semanaiments), al PCT Newsletier (mensual) y a los capiiulos nacionaies nievaniss que figuran en el
voluman |l la Gula PCT del Solicitanite (del cual la versién en papel s schumitza usualmenta dos veces el aflo ¥ Ia
vorslén de Intemet semanalmentes). Finameante, en el slfio de intemet de WIPO eata disponible una teble scumulativa
de todos los lempos limites aplicables para ingresar en la fase nacional, mediante vinculos con varias pdginas, ol sitio
Incluye aquelios de Gazatts, Newslatier y gula, en hitp/iwipo.int pet/en/index/himl.

La Informacidn acerca de los requarimientos para presantar una demanda de Examen Preliminar internacional se
encuentra en la Gula PCT dal Solicitants, voluman VA, caplitule X. Hacamoa notar que solo un solicitants qua tenga Ia
nacionalidad o ssa residente de un pals signatario de! PCT comprometido por el capitulo Il poses jos derechos para
presentar la damanda de Examen Preliminar internacional (achusiments, odoa los estados signatarios del PCT estin
comprometidos por al capituio ).

CONFIRMACION DE DESIGNACIONES PREVENTIVAS

Esta notificacin lista soio designaciones especifices realizadas bajo la regla 4.8(g) en el requarimiento. Es importante
verificar que estas designaciones sean cormectas. Los arorss en ks designacon puaden ser cormegidos cuando las
designaciones preventivas fueron efectuadas segin la reglia 4.9{b). Se racuerda por este medio al solidtants que toda
designacién preventiva debe ser confirmada de acuardo con la regla 4.8{(c) anies de la explracién de 16 meses a partir
de la fecha de prioridad {ests plazo no serd extendido). S no se confirma, serd automiticaments considerada como
abandonada por ol solicitants. No exdstirdn recordaiorios nl invitaclonse. La confimacidn de una designacién conaiste
en la presantacidn de un esaito especificando el estado designado concamiante (con Indicacién dal ipo de proteccian
o fratamisnto dessado) y &l pago de las tasas de designacidn y de confimacion. El secriio de confirmacién y el pago
deban llagar 8 In oficing receptors en &l plazo do 15 magas.

REQUERIMIENTOS CON RESPECTO A LOS DOCUMENTOS DE PRIORIDAD

Pam los solidtantss que aln no cumplieron con los requerdmientos con respectd a los documentos de prioridad, se las
recuarda lo sigulents.

Cuando se relvindica la prioridad de una solicitud necicnal, regional o intermnacional anterior, el solicitants debe enviar
una copla de tal solicitud anterior, certificada por el Organismo al cual fue presaentado ("el documenio de pricridad™) a la
oficina recepiora (que (o trensmitind a ks Oficina iInfemacional) o directaments a la Oficina Intamacional) antea de la
apincdin del 10 meses a partir de ia fachas de prioridad, estableciendo que fodo documentios de prioridad ha sido
enviado a s Oficina Intemacional antas de la fecha de la publicacién intamedional o da la sollciud inlemacional, en
cuyo caso tal documento senk considerada como haber aldo recibida por la Oficina inlamacional el ditimo dia del
tarmino de 16 mesas (regla 17.1(a))

Cuanda el documenio de prioridad es distribuido por la oficina recepiors, el solicitante pusde, en luger de enviar el
documentn de prioridad, requerir de a ofidna recaptora que prepare y tranamita ol documnento de priorkiad a la Oficina
Intarmacional. Tal requerimiento debe ser efectuada antes de |a expiracion del plazo de 16 meses y puade quedar

sulelo por la oficina receptora al pago de una tesa (regia 17.1(b)).

81 ol documentn da prioridad concemients no ga enviado a la Oficina Intemacional o sl no ss sfactud el requerimianto a
Ia oficine recspiora de que prepare y ranamita al documento de prioridad (y sa pagd la camsspondients tasa, sl a8
periinenis) dentro del plazo aplicabls bajo los pérmafos pracadantes, un sstado designado deba pasar por alto Ia
reivindicacion de prioridad, puea estl estableckio que tal estado no designado debe pasar por alio la relvindicacidn da
prioridad concamients antes de dar al sclicitants una oportiunidad, al entrar en la fase nacional, de suministrar e
documento de prioridad en un tlampo limits mzonable con las crcunstancias,

Cuando se relvindican varias prioridades, I facha de prioridad a ser considerada para el propésita de computer el
plazo de 18 meses es la fecha de presentacién de 1a solcitud méas antigua por la que se relvindica prioridad.

—

“Formulark FCT/B/01 (Anean) (enero 2004)
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PCT/US2005/00520(
PATENT COOPERATION Tr2ATY wdz
Wavmcmme : o
s0/1utooq . From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
MEIKLE DUFF, Andrew
NOTIFICATION OF THE RECORDING . !
OF A CHANGE Ell-r;:h, Stewart, Kolasch & Blrch,
(PCT Rule 92bis.1 and g}ﬂg%g‘:::t“ Road
Admin!strative Instructions, Section 422) P.O. Box 747
Falls Church, VA 22040-0747

Date of malling (day/month/yesr) United States of America

30 Septamber 2005 (30.09.2005)
Applicant's or agant's file refarence

5999-06526PWO1 IMPORTANT NOTIFICATION
Intemationa! spplication No. imernational flling date (day/month/year}

PCT/US2005/005200 17 February 2005 (17.02.2005)
1. The following Indlioations sppearsd on record congerning:

D the applicant E the Inventor I:I the sgent D the common represantative

Nams and Address State of Nationallty State of Rasidence

'+re|-phom No.

" [ Feosimlile No.

[ Telsprintsr No.

2 The imtermations! Bursau heraby notifies the applloant that the following change has been recorded conceming:

m tha parson El tha nama D the addrass I:I the nationality D the residance

Name and Address State of Netionality Stats of Rasidence
XIN, Tao
STE'FANAC, Tomislav [ Telaphons No.
[ Facsimile No.
-Toleprlnter No.

3. Further observations, if neosssary:

Additional inventors.

4, A gopy of this notifloation has besn sant to:

IZ] the reosiving Offlos @ the dealgnated Officea concernsd
E the Intemational Searching Authority D the elegted Offices conoarned
D the International Preliminary Examining Authority D other:
The Intarnational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chamin des Colombeties Ghislaine BORNET {Fax 338.87.20)
1211 Genevs 20, Switzerland
Facsimlla No. (41-22) 338.87.20 Telaphone No. (41-22) 338 8626

Form PCTARB/308 {(March 1884) ' 00688165764



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacién de registro de
una modificaclén

De la OFICINA INTERNACIONAL

A

MEIKLE DUFF, Andrew
Birch, Stewarl, Kolasch & Birch, LLP
8110 Gatehouse Road

Sulte 500 East
(regia PCT 82bis.1 8 P.Q. Box 747
Instrucclones Administrativas , secclon 422) Falls Ghurch, VA 22040-0747
_ _ Estados Unidos de Américe
Fecha de envio {dia/mes/afio):
30 de septiernbre de 2005 (30.00.2005)
Referancia del solicitants o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE
5096-0526PWO1 _
Salicitud Intemacional N* Fecha de presantecidn (dfa/mes/aflo):
PCTAJS 2005/005200 17 de febrero de 2005 (17.02 2005)
1. Las sigulentes indicaciones apanscen en log registroa concamientes a:
H el solidtants B ol inventor L] el agents _ ] ol representants comdn
Nombre y direccidn: Pala da Pals de
Nacionalidad Residencia
Alemania ot I
Facsimil N°;
[ Telex N°-

2. La Oficina Intamadional notifica por aste medio al solicitants que 36 registd I sigulents modificacion,

concemiants a:
i Ia persona = ol nombre [ \a direccién O ls necloneiidad [ 1a residencla
Nombre y direccién: Pals de Pals de

Nacionalidad Residencla
XIN, Tao
STEFANAC, Tomislav AT
Facelmil N°:
Telaox N™

Otres cbsarvacionss, sl 8on necasarias:
Inventores adicionales

4, Seenvia una copla de eain nolificacion a:
B ia Oficna recepiora
@ el Organismo de Bisqueda Intemacional

E la»s Oficinas concemientas designadas
0 las Oficinas concemientes seleccionadas

Facslmil N*: {41-22) 338.87.20

O ol Organismo del Examen Preliminar Intemadional [0 otros:
La Oficina intemacional de WIPO Funclonario autorizado:
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Sulza Ghislaine BORNET (Fax 338.87.20)

Teléfono N™: (41-22) 338 8525

Formulario PCT/IB/306 (marzo 1994)

NV
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PATENT COOPERATION TREs ' Pcrmsomoﬂw/')?

Prum the INTERNATIONAL BUREAU

PCT -
NOTIFICATION CONCERNING BENT, Staphen, A
SUBMISSION OR. TRANSMITTAL \l::yh I&gll:hrdnsmLLP
ORITY DOCUMENT n mrbour
o Washingion, DO 200078143
(PCT Administrative Instructions, Section 411) ETATS-UNIB D'AMERIQUE
Deis of mailing (davncntvyear)

06 May 2005 (08.05.2005)

Applicanty or apeafs filo refarencs
DB5747-D487

IMPORTANT NOTIFICATION

Tntemational spplicstian No.
PCT/US05/005200

International filing date (daymonthiyeer)
17 February 2005 (17.02.2005)

Intomational publication date (dawmanthiear)

Priarity dalo (dawinontviear)
18 February 2004 (1 8.02.2004)

Applicant

ASTRAZENECA AB ot ol

1. By meams of this Form

18 February 2004 (1 8.02.2004:} 60/545,280 us 23 March 2005 (23.03.2005)
The Intamstional Buresu of WIPO Autharized officer

34, chemin des Colombetine
1211 Qeneva 20, Switzexland

Feosimils No. +41 22 740 14 35

Giffo Schmitt Beate

Fasimile No. 41 22 338 87 20
Tolophons No. +41 22 338 9241

Form PCTDAMM (fumary 2004)



PCTAJS 2005/005200
TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT A
Notificacién concemients al by
envio o transmisién del Washington Harbour
Documento de prioridad 3000 K Streel, NW, Sulte 500
, DC 20007-5143
{instrucciones Adminlstrativas PCT, seccidn 411) Estudas Unidos de Amdérica
[Fecha da envio (dia/mes/afio):
08 de meyo de 2005 (06.05.2005) _
Referancia del solicitants o del agents: =
no disponible NOTIFICACION IMPORTANTE
085747-0487 _ ~
Solicitud Internacional N°: Fecha de presentaciin (dia/mes/afio);
PCTAUS 2005005200 17 da febrero do 2005 (17.02
Fecha de publicacién Internacionsl {dis/mes/afio): Fecha de priorided (dia/mea’afio)
18 de febrero de 2004 (16.02 2004)

Soliciante:

ASTRAAZENECA AB gt &l

1.  Por medio de ssta formulario, qus resmplazs cuaiquier nottficacién concemients a envio o tanamision de
documentos de prioridad reafivada previaments, sa notifica al acliciients de la fache de recepcidn por la Oficine
Intamacional del{los) documnenta(s) que sa reflersn & ta{a) salicitud({es) anterior{es) cuya prioridad es reclamda.
En tanto no aparézca un astarieco préxdmo @ la fecha do recapcion o las letras “NR" en la columng derechs, el
documanto de prioridad concamients ha sido enviado o transmitide al Organismo interacional, en
cumplimiento de la PCT 17.1(a) a (b).

2 (sl comesponde) Las letras “NR” que aparacen en la columna derecha denotan un documaento de prioridad
que, a la fecha de envio de este formularic, adin no ha skdo recibido por la Oficina Internacional segin la
regia 17,1 {(a) o (b). Cuando, sagin la regla 17.1(a), el documento de pricridad debe sar enviado por o
solicitants a la Oficina receptora o al Organismo Intamacional pero el soficiiants no reallzd ol envio del
documento de priosidad en al plazo correspondients a tal regia, ol solicitants daba dirigir su atancidn & la regla
17.1(c), la que establecs qua ninguna Oficing deaignada no dabe hacer caso omiso de la relvindicackin da
prioridad concamiante antes de dar al soliciante una oportuniiad, antes de antrar en la fase necional, de

suministrar ol documento de prioridad dentro de un plaz raronable con las clrcunstancies.

3. (sl comesponde) Un asterisco que aparece préadmo a la fecha de recepcién, en la columna de la derecha,
danota un documento de prioridad enviado o tranamitido a Ia Oficina Internacional que no cumple con la
regla 17.1{a) o {(b) (el documento de *prioridad fue recibido deapués del plazo preacripio en laregia 17.1(a) o &
requerimiento de preparar y ranemitir el documento de prioridad fus suminisirado a la Oficina recapiora luego
del pisxo aplicable segin la regia 17.1(b). Sin embargo, en tanto e documento de prioridad no es suminisirado
en acordanza con la regla 17.1(s) o {b), el Organiamo Intamacionsl no tranamitird un copia del documenio a [as
oficinas designadas, para su consideracion. . En caso da que la Oficina designada no acepiw tal copla como
docrnenio de prioridad, la regla 17.1{c), establece que un orgeniemo no designade dabe paser por alio la
raivindicacidn de prioridad antes de dar ul soticitante una oportumidad, al entrar an Ia fase nacional, de
suministrar ol documento da pricwidad en un plazo rezonable con les circunstancias.

Eocha de Pdoridad Solicitud de Priaridad Palay Oficina Reglongl  Fscha de Receocidn o dal
4 Oficing recedtors del PCT  Rocumento de Prioridad
18 de febroro de 2004 60/545,289 us 23 v marzo de 2005
(18.02 2004) {23.03.2005)
La Oficina Intemacional de WIPO Funcionario autorizado:
34, chemin des Colombetias
1211 Ginebra 20, Suiza Giffo Schiitt Besis
Facaimll N* +41 22 338 87 20
Facaimll N*; (41-22) T40 14 35 Teiéfono N°: +41-22 338 02 41

Pormulario PCT/IB/304 (one 2004)



s—
— e ———

- SUPERMTENDENCIA LIS INDUSTFAA ¥ COMER:

FR.:_ﬁl: 08-077678-
- E:Q;,.Mm‘“ﬁ” Dup. 020 NUECREACIONES

AT [

SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC

AT 1 Beel7ece-2

RECIN0 QFICIAL DECAJA : 96 - 159,951
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PATENTE DE INVENCION [// . MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacion de que se solicita la concesién da una patente [4/
.4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
- 4 . Descripcién de la invencion [
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COMPLETA [ / INCOMPLETA [ |

]
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‘ENO INDUSTRIAL [ ].

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disedu Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra det [ ]
material que incorpora el disefio
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COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]
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Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado : []
§ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion, gréfica del esquema trazado [ ]
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Pise 5, 7 y 10
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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

D
Patente de Invencién,

Nombre: ASTRAZENECAABY NPS
PHARMACEUTICALS, INC.

Direccién: 1. SE - 151 85 Sidertile, Suecia.

2. 383 Colorow Drive, Satt Lake Cily, UT 84108,
EEUV

Nacionalidad o Domicifio: Suecia y Estados Unidos
de América.

Lugar de Constitucion: Suecia y Estados Unidos de
América,

Fax

Nombre: LUIS PATIRO LEYVA
Direccion  Cra 11 ANo 94 -76 of 308

Teléfono: 6161948 . Fax: 6163976 .
E-mall:
® . Nombre: EDWARDS, LOUISE
§ INVENTOR(ES) |Direccién NPS Allelix Corp. 6850 Goreway Drive, Misslssauga.
2 Naclonalidad o Domicllio: Ontaric L4V 1V7, Canada.
. \Jes i
@ pCT (88)

Solictud intemacional No.  PCTAJS2005/005200 Fecha: 17 de Febrerode 2005
Publl:mlbn Intermacional No. WO 2005/ 080379 A1 Fecha : 1de Septiembre de 2005
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* INVENTORES CON DIRECCION Y DOMICILIO

Nombre: ISAAC, Methvin

Direccidn: c/o NPS Allelix Corp., 6850 Coreway Drive, Mississauga

~ Domicilio: Ontario 14V 1V7, Canadi

. Nombre: JOHANSSON, Martin

Direccién: c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property

" Domicilio: S — 151 835 Stdertilje, Suecia

Nombre: MALMBERG, Johan

~ Direccidén: cf/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property.

Domicilio: S — 151 85 Sdertillje, Suecia

Nombre; MINIDIS, Alexander
Direccién: c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property.
Domicilio: S — 151 85 Stdertilje, Suecia

Nombre: STAAF, Karin
Direccién: c/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Propesty.
Domicilio: S — 151 85 Stdertilje, Suecia

Nombre: SLASSI, Abdelmalik
Direccién: ¢/o NPS Allelix Corp., 6850 Coreway Drive, Mississauga.
Domicilio: Ontario L4V 1V7, Canadi.

Nombre: WENSBO, David {
Direccién: ¢/o AstraZeneca R & D Headquarters, Global Intelectual Property.
Domicilio: S — 151 85 Sodertiilje, Suecia

Nombre: XIN, Tao
Direccién: c/o NPS Aueﬁx Corp., 101 College St., 8% fl..
Domicilio: Toronto, Ontario MSG 1L8, Canadé.

Nombre: STEFANAC, Tomislav d
Direccién: ¢/o NPS Allelix Corp., 101 Coliege St., 8" fl..
Domicilio: Toronto, Ontario M5G 118, Canada.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto segun la férmula I,

R, XN R?

1 Oy( n

(R“'“_@N’xj)\x"ff
N2

en donde,

Férmula Il

P es arilo;

sl m = 1 entonces R' se une a P en la posicién meta del anillo P respecto del
punto de unién de P con el anillo de 5 miembros, y si m = 2 entonces R! se une
a P en las posiciones 2 y 5 del anillo P con el anillo de 5 miembros;

R! se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, Cy.salquilhalo,
OCiealquilhalo, Cigalquilo, OCiealquilo, Casgiquenilo, OCagalquenilo, Ca
salquinilo, OC.ealquinilo, CoealquilCagcicloalquilo, OCogaalquilCa.scicloalquilo,
Cosalquilariio, OCggalquilariio, CHO, (CO)RS, O(CO)R®, O(CO)OR?®, O(CN)OR®,
C1e8lquilOR®, OC,4alquiiOR®, C.salquil(CO)RS, OCi4alqui(CO)R®, Co.
ealquilCOzR®, OC;4alquilCOzR5, Coealquilciano, OCaealquilciano, Co
ealquilNROR®, OC,.6alquilNR®R®, C1.6alqui{COINRSR®, OC,.4alquil(CO)NR®RS,
CosalquiNR*(CO)R®, OC,alquiNR*(CO)R®, CoealquilNR(COINR®R®, Co
¢alquilSR®,  OC2ealquilSR®,  Coealqui(SO)R®,  OC,4alqui(SO)R®,  Co.
ealquilSO2R5, 0OC2.6alquilSO2RS, Coealquil(SO2)NR°R®, 0OC,.
0alquil(SO2)NRR®,Cq.salquilNR*(SO2)R?, OC2.alquilNR3(SO2)R?, Co.
ealquilNR3(SO2)NRR®, OC,.6alquilNRY(SO2)NRR®, (COINR®R®, O(CONNRR®,
NROR®, Cq4alquiiNR%(CO)OR®, OC24alqulNR3(CO)OR®, SOsR® y un anilio de
5 6 6 miambros que contiene 4tomos seleccionados en forma indepsndients
entre el grupo formado porC, N, Oy S;
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R® y R® se selecclonan en forma independienta entre un grupo formado por
hidrégeno, C_salquilo, Cyscicloalquilo y arilo;

X! y X2 se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por CR*,
YN

X? se selecciona entre el grupo formado por CRY, N, y O; en donde al menos
uno de X' X2y X* no es N;

R* sa selecciona entre el grupo formado por H, =0, Cy.galquilo, OH;

R® se selecciona entre el grupo formado por H, Csealquilo, hidroxi, Co
salquilciano, oxo, =NR®, =NOR®, C.alquilhalo, halo, C3-7clicloalquilo, O(CO)C:.
saiquilo, Cy_(alquil(SO)Coualquilo, Ci4alquil(SO2)Co4alquilo, (SO)Cop4alquilo,
(S02)Coualquilo, OCy4alquilo, C1.4alquilOR® y Co4alquilNR®RS;

X* se selacciona entre el grupo formado por CR'R®, NR’, O, S, SO, y SO2;

R’ y R® se seleccionan en forma independients entre un grupo formado por
hidrégeno, C.galquilo, Cy.rcicloalquilo y arilo; -

X y X8 se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por C,
N,OyS;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, Cpealquilciano, =NRS,
=NORS, Cy.alquilhalo, halo, Cy.salquilo, Cagcicloalquilo, Co.salquilarilo, Co.,
salquitheteroarilo, Coealquilcicloalquilo, Cysalquilhetsrocicloalquilo, OC,y.4aiquilo,
OCoealquilarilo, O(CO)C,4alquilo, (CO)OC4alquilo, Co4alquil{S)Casalquilo, Cs.
48lquil(SO)Coualquilo, Cy4alquil{SO2)Coualquilo, (SO)Coualquilo, (SO2)Co.
salquilo, C14alquilOR®, Co4alquilNR’R® ¥ un anillo de 5 6 6 miembros que
contiene &tomos selecclonados en forma independiente entre C, N, Oy S, y en
donde dicho anillo puede sustituirse con uno o mas A; y
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PATIRO LEYVA LUIS

REFERENCIA Radicaclén No. 6 77678
S8olicitud internacional U82005/005200
Fecha inicio fase macicnal 18/09/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. - 111] 9

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Cilrcular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene las copias de los documemtos en gue cocmstan las
cesiones de los derechos a la patente de los inventores a los solicitantes o a sus
causantes. (Art. 26-k) Decisifn 486.

2. La solicitud no contieme los poderes debidamente otorgados, con el llano de los
requisitos exigidos por los articulos §3 y subsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberfi presentar los documentos gque acreditan
la existencia y representaciSn legal de las socledades solicitantes, cuando éstas
fueren personas juridicas.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulec 3% de la Decipifn 486, se le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciSn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ase
conslderard abandomada y perderé su prelacién.

Notifiquese el presente
@), del capitulo quin

clo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1l tiitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX
Jefe de la

PEDES DE VERGEL
visidn de Nuevas Creaciones

El antgrior requerimiento fue mnotificado por fijacién an ligta de
fecha i
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