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(ﬂ; PETITORIO

Industria y Comercio
SLIPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENCIA Rad Q7 028032 -00000-0000 n

Fec 2007 03-21 1707 14 Dep 2020 NUECREACIONES
Tra 11 PATENTEIYH
Eve 3786 FASENACIONAL!

\ Aot 19 DBRESQENTAMNINN Frin 147 st
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
B patente de Invencién [[] Patente de Modelo de Utilidad
XCapitulo | [ capitulo Il
@ Nombre H LUNDBECK A/S
sociedad constituida y existente bajo las leyes -
S OLICITANTE de Dinamarca IDENTIFICACION
1) cc O NIT O
Direcciébn Ottihave) 9
2500 Valby Copenhagen CE [ Otro O
Dinamarca Cual
Domiciio Valby Copenhagen Numero -
Dinamarca
Nombre EMILIO FERRERC IDENTIFICACION
Direccion Carrera4® No 72 35 ce [Z] NIT |:|
Teléfono 347 36 11
REPRESENTANTE | __ 21186 50 CE 1 Otro ]
O APODERADO E mall clientes@camvp com Cual
Domicitio Bogotd Colombia Numero 438019 TP 31929
1 Mogens LARSEN 2 Anette Graven SAMS
@ Tulipanhaven 30 Thorsmosen 4
2765 Smerum 3500 Veeriose
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(72) 3 Gitte MIKKELSEN 4 Benny BANG ANDERSEN
Skovbovasnget 143 Lillegrund 33
2750 Ballerup 2300 Copenhagen S
Dinamarca Dinamarca

Publicacion Internacional No WQ 2006/032273 A1 Fecha 30 de marzo de 2006

TITULO (54)
DERIVADOS DE 2 ACILAMINOTIAZOL

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No PCT/DK2005/000591 Fecha 20 de septiembre de 2005

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 417/004

. Prioridad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
st Nold DK 22 de septiembre de 2004 PA 2004 01441

@ Comprobante de pago No 07 14 532 Fecha 19 de febrero de 2007




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003 841 063-2 ID-657

An x s

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por $ 482 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacién de priondad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen descnpcion reivindicaciones dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellanc (Resumen descripcién rewvindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso copia del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredite la licencia ¢ autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso certificado de depdsito del matenal biolégico
Arte final 12x12

De ser el caso Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta sohcitud

QOtros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI 000 0000 MH0OXK IZII:IIZIOI

FIGURA CARACTERISTICA

®

Solicito la concesion de la patente
NOMBRE EMILIO FERRERO

FIRMA é::ﬁ—_ Csm-—\

CC 438019 de Usaquen TP 31 929

NNJ




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003 841083 2 ID 557

DOCUMENTOS ANEXOS

1 X Publicacion Intemacional WO 2006/032273 A1
Descripcion
Paginas 58 en el idioma onginal
Paginas 53 en espafiol
Reivindicaciones Numero (s) 19
Figuras Numero (s)

2 [X Forma PCT/ISA/210 Informe de Busqueda Intemacional

3 [ Extracto de publicacion

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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For patents utihty models industaal demgnsl
trademarks commeraal names trade emblems
slr gans.

Para patentes modelos de uthdad disefios

mdustriales marcas de fibrica nombres
comeraales ensefias lemas comeraales

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we) the undersigned/Yc (nosotros) abajo firmado (s) ( f\ rin

H__LUNDBECK A/S o

00y
of/domictliado (s}en 9. Ottiliavej, DK-2500,
Copenhagen, DENMARK
or el presente nombramoa a GERMAN CAVELIER, tpa 832 in due compliance with the terms of paragraph 1st of article 543

ONZALO PERDOMO tpa 831 EMILIO FERRERO tpa
31929 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tpa. 23555 domiciliados
en le Carrera 4¢ N® 72-35 Bogotd Colombia, en obedecimiento a
lo dispueste en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio el primero como principal y los demds como
suplentes en su orden como mus (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrlal con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales EI primer representante suplente reemplazaré al
prncipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aqué! La misma regla se aplicara cuando el
segundo representante suplente haira de reemplazar al pnimero
o el tercero al segundo En tales casos el representante
principal o el primero o segundo suplente en su caso ¢ ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notarlo Publico en
Colombia o por Notano u otro Funcionario Publico o Cénsul
de Colombia en el extranjero y sl se tratare de impedimento
con el certificado respectivo Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente el siguiente tomara su lugar Cuando cesare la
ausencla o impedimento del representante princlpal o de su
primero o segunde suplentes en su caso podran ejercer la
representacién en su orden uno u otros segun el caso
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero
segundo o lercer suplente en su caso

Ademés confiero (confenmos) poder a los abogados arnba
nombrados gnra obtener la proteccién de mu (nuestra)
piopiedad industrial y contra la competencia desleal a cuyo
efecto autorizo (amoJ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o dpemonas.
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
adminstrativo contencioso administrativo y judiclal asf como
los tribunales de arbitramento en todo lo concerniente a los
siguientes asuntoa a) Obtencién de patentes de invencion
rodelcs de utiidaa y disefios industriales. el registro de
marcay de fibrica colectivas defensivas. de servicio lema
comerciales nombres comerclales ensefias vanedades
vegetales y denominaciones de origen, su renovacién traspaso
cambio de nomnbre o domicilio cancelacién voluntana y el
registro de licencias de uso de esos derechos b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor oposiclones u
observaciones. cancelacién admunistrativa y judicial, nulidad
medidas cautelares. concesién de licencias la tutela la
protecclén de secretos industriales y en general los juicios
crviles penales admunistrativos o contencloso administrativos
rlacionados con estos derechos acclones y procesos que
promovamos o se nos promuevan Y para que en todos los

’

of the Commerclal Code do hereby ap

CAVELIER, tpa 832 GONZALO PERDOMO tpa 831 EMILIO
FERRERO tpa 31929 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tpa
23555 domiciled at Carrera 4* N® 72-35 Bogotd Colombia the
first as principal and the others as alternates in the order of
their appointment as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys In and out of Court The first alternate shall
replace the principal in case of hus absence or of temporal or
definitive ympediment The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one or
when the third is to replace the first or second alternates in thetr
turn, or both of them second In such cases the principal
representative or the first or second alternates n their turn or
both of them shall state their intention not to act a
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad and in case of impediment, the
npprorrlate certificate shall suffice If any of the aphpomtees
were to be definitely absent the following alternate shall take
his place When the absence or impediment of the pnncpal
representative or of the first or second alternate in their turn
ceases the representation can be taken again in their sequence
by the principal the first or secand alternate depending on case
and the mere fact or its exercise will suffice The exercise of 1he
representation by the first second or third alternates in then
turn shall end at such time

folnt GERMAN

In addition we grant a Power of Attormey in favor of the
above-named attorneys-at law so that they may obtain the
protection of my (our) industnial property and against the
unfair competition for which Eurpose [ (we) authonze the said
attorneys to represent me (us) before any authonties or persons
with or without junsdiction, speclally those admunistrative
admirustrative contentious and judicial as well as hefo o
Arbirabon Court in au matters concemm%nthe tollowing ay
Obtainment of patents utility models and industrial designs
the registration of trademarks collective defensive and service
marks  slogans commercial names trade emblems vegetal
variéties'and denominations of origin, 1ts renewal assignment
change of name or domicile voluntary cancellahon and the
registration of licenses of use of the above rights b) Actions of
Junfair competition protection to the consumer orposmons or
observations admunistrative or Court cancellation nullity
iffringement granting of lcenses the action for writ
mandamus the protection of trade secrets. and in general the
avil penal and admunustrative suit] relating to those nights
actions and sults institued by .me.(uf) ar-against me (us) And
that tn all the above mattiradhsymfyioubstitutethis.Bongr of

asuntos arriba determinados puedan sustitulr este mandato Attorney compromise conitliatEoalirdEGENfATEs YIfthe case
t ngg. concl r admi . log hachor dal proreso  desisbir doyg  eur el receve ARG 2 g;ﬂ%‘ﬁgr,%ﬁﬂrﬂuﬂi -,
ctancerlr recibii renunclar y ratificar los actos de agentes |  representatives withoutap 2we:9:f orngy . \
ofictosos e 37 - R
7 MAR 2007 3 j
LA N
Given and signed this/Dado y firmado hoy f 5 : B a:.,\ A
11_‘3‘”'9_1938 o } JUANMANUEL BOTERO MEDINA
% . . NOTARIO
m/en_cthm At Tt Judautin St% *
H. | jpniese s
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LEGALIZACION

El Se?or Cénsul lde ('Iolox:rl.l:ull ;l:lb; el:ped:r un certificado
consular sobre (1) la existencia le e la com ue otorga
mfgh {

el poder (2) 1ue éata ejerce su objeto

ue
personas que o i

pruebas que acreditan esos hechos (1) (2)y (3)

organ ¢l poder estin autorizadas para darlo A
este efecto les solicltamos que muestien al Sefior Cénsul las

W\

LEGALIZATION

[

The Colombia Consul must issue a consuler &1 fiarc an (1)
the legal odstence of the company which g ants the
Power of Attorney (2) that it 1s In actua] esxercise o ts
company purposes and (3) that the pe 3013 who execute the
Power of Attorney is autorized to do so To this effect ple.ae
’hﬁ“('g§h° Consul the evidence to prove the above facts (1) ()
an

="

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Segun los arbiculos 65 del C de PC ; B0de' C de Co

= el poderdanie es ana socieaaa el Seno~ Cons

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante



(%

La suscrita Ilse Greby notario pilblico de Copenhague
Dinamarca certifica que el sefior

John Meidahl Petersen
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento estd autorizado segin documentos justificativos que

juzgo suficientes para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H LUNBECK A/S
domiciliada en 9 Ottiliave] DK-2500 Copenhague Dinamarca
y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial

Notaria de Copenhague a 11 de Junio de 1998

E L

notario publico

" f‘\

Derechos 200 - DKK

SE LEGALI7A LA FIRMA QU= At EPCDE yope o =

= = F womn NO £R0 8 RTO acmcum!
LS (‘:—6- rPE ’3“ LEf BOGOTH HAGD CON[[TARGUE LA
: | FOTORUPA COINCIDE CO wu.ui

]j o R 3:.': HE TENIDO &
COPENHAGUE EL — wo

Lo

POR EL MIHISTRO DE pRFit AUIMTS EAIITORSS 13 MAR
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134

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

ERHVER'™ Mi* IS ERIET

The Danish Commerce znd Companies Agency
certifies and attests that

"H LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagenr

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22 472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability 1s legally existing as a Danish Public
Company limited by shares and duly registered and 1incor-

porated under the provisions of the Company Legislation of the

COMO NOTARIQ SEXTO G CIRCULO 1
BE BOGOFA, HAGO GaN en 1lth May 1998
FOTOCOMA COINCIDE COM RL

"QUE HE TENIDO A LA VI8

aadt 3 SR I R =

Kingdom of Denmark

f&f -&hw-ns.n Y , -~
£~ 5: 13 MAR 2007 AN \t_(h_(‘ \{,
: i ,H*:.; " Pla Sedequist
JUAN MANUEL BOTERO {fEDiNA |
NOTARIO :

Toomns vam pomE et Xy

077 S0 Cuis
b

14 MA! 1908
~ - - - L v ow A= 8
= Sl —
Zﬁmémﬁim‘

-—reaie”

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVYN V TELE ON 33307700 EKSPEDITIONS™TID 1000 1500



CONSULADO DE COLOMBIA

No 33 98

El suscrito Cénsul de Colombia en Copenhague, Dmamarca vistos los documentos presentados
por los mteresados,

CERTIFICA

Que la Sra Inger Elgaard quuen autoniza el documento sdjunto ejercia legalmente en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Mmisterio de Relaciones Extenores de
Dmamarca y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado

Que la firma H. LUNDBECK A/S existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a

las leyes danesas y que el Sr John Meidahl Petersen esta autonzado para firmar el
documento de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de Industnias y Comercio Nr A/S
22472 cuya copia se adjunta

!
El suscnito Consul de Colombia no asume responsabihdad por el contemdo del documento

Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen sl ejecutar en Colombid las
obhgaciones emanadas del presente documento de conformudad con el articulo 519 del Estatuto
tributanio

Copenhague Junio 23 de 1 998 @lﬁ
,) -

CARLOS ARTURO MORALES -

D i R T SR P sul de Colombia ]
COMO NOTARID SCXTO DEL CIRC

7 v

FOTOCOPIA CDINCIDl CON BL ORI
oue He I'ENII)O A LA 'UIST.I

f,;.,. FURPUY. . O

Pagado Impuesto Timbre USD lécMAR 2221

Derechos Consulares USD 100 oa }ﬁ %ﬁﬁ '

JUAN MANU"Eé. HQTERO MEDINA
WL wr e 3 e NI ™
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TRADUCCION OFICIAL N 0807981 al egpaficl de un documento
escrito en 1ingles preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Ex:teriores Yy aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Regolucién N 034 de enerc 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras p&ginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombaa

en Copenhague Dinamarca)

{Adherido en 1la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sgello rojo de oblea
junto con sello en tinta del Notario Publico de Copenhague

Dinamarca)

Documento escrito en 1nglés v espaficl por medio del cual
H LUNDBECK A/S otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERC y LUZ CLE%ENCIAQDE-PEEZ**ﬁada

- d COMO MOTARIO SEXTO DEL CIACULD
DE GOGOTA, HAGO ‘:::':Lnnanl:gl :::L‘]
y firmado el 11 de junio de -998 en CopeABgHiia ves ‘amaEca |

¢ i PO EI St b
(firmado) John Meidahl Petersen Departame;x}ht qgfﬂ‘ggr?eg; %"\;‘3
E‘ ) :}t‘

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espa:

A NANGELBOTEROBE HA
NOTARIO :
l.wreferente ra~las

existencia legal de la sociedad H LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague Dinamarca (firmado) Ilse

Greby Notario Publico (Aparec= adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relacione= Exteriorss en Copenhague
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby Notario Plblico el

19 de junio de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiifias certifica y
atestigua que

“H LUNDBECK A/S”
Ottiliavey 7-9
DK-2500 Valby

Dinamarca

del municipio de Copenhague compaliiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el numero de registro A/S 22 472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada existe legalmente como una
Comparfiia Piblica Danesa limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las dlsposg'g;- B e bel @ncro

DE EOGOTA, HAGO CONATAR QUE LAE

| FOTOGCOPIA COINCIDE CON EL cmamm.{'i

Legislacién de Compafifas del Reino de DJ.na.marc’L? P ﬂ‘""‘“'ﬁéﬁ?};l o
e Jr -

£07% (3 MAR 2007 ¢

(Aparece copia de sello de oblea) ;.?f

¢} :
kL BO ROTAED NA

NOTARIO -3
PLErYy- BT .31 T BRE & L

Copenhague mayo 11
{f1rmado) e
Pia Sedequist
ELL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1598 (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98 EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague
Dinamarca certifica las funciones y firma de Inger Elgaard

el 23 de junio de 1988 Pagado impuesto de timbre y derechos
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consulares {f1rmado)

Colombia

CARLOE

ARTURO MORALES Cénsul de

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoté

D C certifica la firma y las
1 de Julio de 1998 N°
Legalizaciones

Es traduccidén fiel y completa
archivos de esta oficina para

remito

Santafé de Bogotd D C

COLO 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19

HO SE ASUME
RESPOKSABILIDAD DEL FEXTC
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funciones de Carlos Morales el

051248 - (firmado) Jefe de

de la cual se deja copia en los

su confrontacidén y a la cual me

julio 8 de 1998

e i Y
COMO NOYARIO 3EXTO DE

QUE HE TEMIDO A LA

b ~t
. -~ 7 v‘:'\'."
UAN MANUEL BO1ERQ IREDINA
NOTARIO
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CAVELIER \\

ABOCGADOS

EDIFIC O S15KI
WEBSIT w  ca elier abngada ¢ m CARRERA 4 Na 72 35 TELEFONO {57}{1) 347 3611
EMAIl ¢ ele @ of msal net co BOCOTA A COLOMBIA TELEFAX (57)(1)217 9211 ({57){(M1 310 47495

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E S D

Poderdante H LUNDBECK A/S

Poder conferido el 11-0c-98

Yo GERMAN CAVELIER obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hago 1la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento

Senor Jefe,

Q. _+ C AL

GERMAN CAVELIER
TPA No 832
CC No 2 877 924 de Bogota

Acepto

EMILIO FERRERO
o
o.:.’;:;:» TPA N2 31 929

NIT 860 041 367 3
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ASSIGNMENT

We

Mogens Larsen Tulipanhaven 30 DK 2765 Smerum Denmark

Anette Graven Sams Jakob Dannefards Vej 42 1 DK 1973 Fredenksberg C Denmark
Gitte Mikkelsen Skovbovanget 143 DK 2750 Ballerup Denmark

Benny Bang Andersen Lillegrund 33 DK 2300 Kebenhavn S Denmark

as the inventors do hereby agree to assign, and hereby do assign transfer and set over to

H LUNDBECK A/S

9 Ottihave)

DK 2500 COPENHAGEN Valby
DENMARK

(hereinafter designated the assignee) its successors assignees and legal representatives. the
entire right, title and interest 1n and to all subject matter invented by us and disclosed n
Danish Patent Application No PA 2004 01441 filed on 22 September 2004 and

corresponding patenf applications entitled
2 Acylaminothiazole denvatives

and 1n and to any and all divisional applications thereof and in and to all corresponding
patent applications and all Convention and Treaty Rights of any kind in all countnes
throughout the world. for all such subject matter

Further we agree that we will communicate to said assignee or its representatives any facts
known to us respecting said invention and testify in any legal proceedings sign all lawful
papers execute all necessary assignment papers to cause any and all patents on said invention
to be 1ssued to said assignee make all nghtful oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee 1ts successors and assignees to obtamn and enforce proper
protection for said invention

The assignment does not mvolve payment of a consideration exceeding DKK 10 000

Valls, *%- 20 S/ P

Place & Date Mogens Larsen inventor
Vo %o/a- Lo (LG
Place & Pate Anette Graven Sams 1nventor
Vodby &4 2ot (otte (Puttife
Place & Date Gitte Mikkelsen 1nventor
—_\)
\fulbn W s S
Place & Date Benny Bang Andersen imventor

p=




True copy certfied
this 234h day of Febroayey 2007
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2-Acylaminothiazole derivatives
Field of the Invention

The compounds of the present invention belong to a novel class of 2 acylamino-
thiazole derivatives having affimty for the adenosine 2A (A2a) receptor The
compounds are Az, receptor higands such as antagomists agomsts reverse agorusts or
partial agomsts and are useful in the treatment of neurological and psychiatric
disorders where an Aja-receptor 1s implicated Examples of diseases where an Aja-
receptor 1s 1mphcated are Parkinson s Disease (PD), Alzheimers Disease,
Huntington s disease cerebral 1scherma, haemorrhagic stroke neonatal 1schema and
hypoxia, subarachnoid haemorrhage traumatic brain mjury cardiac arrest Mlultiple

Sclerosis depression and psychosis
Background of the invention

Adenosine 15 present 1n all cells, including neurons and gha, of mammalian orgamsms
where 1t modulates a vanety of important physiological processes The action of
adenosine 1s mediated by specific receptors which belong to the family of G protein-
coupled receptors Four adenosine receptors have been cloned and charactenzed A,
Aza, Azs and Az (Fredholm et al 1994 Pharmac Rev 46 143-156) The main
intracellular signahng pathways mvolve the formation of cAMP with A; and A3
receptors causing mhibition of adenylate cyclase and A,, and Aop receptors activating
it (Olah et al Pharacol Ther ,2000 85, 55 75)

All of the adenosime receptors have been located m the CNS (Impagnatiello et al
Emerg Ther Targets 2000, 4, 635 644 Rosm et al J Comp Neurol 1998 401,
163-186) The receptor of interest here Aza, 1s predommantly found 1n dopamane-rich
areas, such as the basal gangha components, the stnatum and the globus pallidus, n
vartous mammaliaps, including humans The basal gangha, with the striatam as a
central component are involved m integraton of cortical, thalamic and lmbic
mnformation to produce motor behaviours (for review see Svenmngson et al, Prog
Neurobiol 1999 59,355 396)

1o
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In the stnatum Ags and dopamne D; receptors are found closely co-localized on the
striatopalhidal GABAergic neurons formung the so-called indirect output pathway
from the stnatum which 18 mnvolved 1n motor mhibition Aza receptors contribute to
control of motor behaviour by modulating the neurotransmission of GABA
dopamune, acetylcholme and glutamate 1 various ways Currently, the interactions
between Az and D; receptors, and especially the actions of Aja antagonsts 15 of
great mterest 1n the treatment for Parkinson » disease (PD) The Az4 receptors mnteract
tonically and antagomstically with the D, receptors. causing a decrease in affimty of
the D, receptors for dopamine upon stmulation Thus, As4 antagomists may be
capable of enhancing the effect of endogenous dopamine as well as climcally used
dopamine agomsts and increase the time-period of dopaminergic drug response (For
details and references therein see e g Richardson et al Trends Pharmacol Sci 1997
18, 338 344, Svenmingson et al Prog Neurobiol 1999 59 355 396 Fuxe et al
Parkanson s Dis Adv 2001 86 345 353)

Selective Ags receptor agomsts and antagomists have been widely described m
pharmacological behavioural and neuroprotective expenments 1n rodents and non
human primates (for reviews see Richardson et al Trends Pharmacol Sci 1997 18,
338 344 Ruberro et al, Prog Neurobiol 2003 68,377 392 Ongim et al, /1 Farmaco
2001 56, 87 90 Wardas PolishJ Pharmacology 2003 54 313 326)

The close nteraction of D, and Az receptors can be clearly exemplified in models of
catalepsy, where D, receptor antagomsts as well as Aja receptor agomsts mnduce
catalepsy which 1s counteracted by A receptor antagonusts and D, receptor agomsts,
respectively (see Svenmngson et al, Prog Newrobiol, 1999, 59 355-396 and

references theren)

Promising anti parkinsonian effects of A, receptor antagomists have currently been
reported by many mvestigators For example, both SCH58261 (2-(2-furanyl)
7-(2-phenylethyl)-7H pyrazolo[4,3-¢][1 2 4]tnazolo[1 5 c]pynmidin-5 amine)  and
KW-6002 (8 [(1E)-2 (3 4-dimethoxyphenyl)ethenyl]-1,3-diethyl 3 7 dihydro-
7 methyl-1H-punine-2,6-dione)  enhance contralateral rotations, elicrted by a
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subtreshold dose of levodopa, in umlateral 6 OHDA (6 hydroxydopamne) lesioned
mice and rats (See Ongim et al, Drug Dev Res, 2001, 52 379-386 and references
theremn) Furthermore KW 6002 significantly improves motor impairment mnduced 1n
non-human primates by MPTP (1 methyl-4 phenyl 1,2 3,6-tetrahydropynidine)
without causing dyskinesias that 1s commonly descnibed for long-term treaiment with
the dopamine agomst L-dopa (Kanda et al Ann Neurol 1998 43 507 513 Grondin
et al Neurology 1999 52, 1673 1677 Kanda et al Exp Neurol 2000 162 321

327)

Thus A receptor antagonists show great potential as future drugs for long term
medication of PD patients since they do not only reverse the motor impairment but

also can slow down or stop the progress of the disease by promoting cell survival

Neuroprotective effects by Aza receptor antagorusts have recently been reported in
vivo and in vitro models of different neurodegenerative diseases (for review see

Wardas J Pol J Pharmacol 2002 54 313 26 and Stone TW Adv Exp Med Biol

2002, 513, 249-80) Aja antagomsts have been shown to be neuroprotective mn
different PD models like in MPTP treated mice and 6-OHDA-lesioned rats Here,
KW 6002 prevented functional loss of dovaminergic nerve terminals i the striatum
as well as prevented glhosis normally mduced around degenerating neurons (Tkeda et
al J Neurochem 2002 80 262-270 Hirsch et al, Adv Neurol, 1999 80 9 18

Kanda et al Ann. Neurology 2000, 43 (4) 507-513, Lundblad et al J Neurochem

2003 84(6) 1398-410) Similar results have been obtained 1n expenmental models of
Huntington s disease (HD) In rat HD models qunolimic acid or kanate induced
lesions were reduced after using adenosine Ay receptor antagonists. with a decrease
in striatal cell loss and motor changes (Reggio et al, Brain Res 1999 831 315-318,
Popol et al J Neurosci, 2002, 22, 1967 1975) In addition. 1t has been shown that
Aza receptor antagomists decrease neuronal cell death after cerebral ischemia m
neonatal and adult rats and gerbils (Gao Y Phillis JW Life Sci 1994 55(3) PL61 5

Monopoh A et al, Neuroreport, 1998 9(17), 3955 9) Aza knock out anumals have
been reported to be protected from neonatal hypoxic 1schemia and transient focal
1schemia (Bona E et al Neuropharmacology 1997, 36(9), 1327-38 Chen JF ctal J
Neurosct 1999, 19(21) 9192-9200) and from 3NP (3 mtropropionic acid) mduced
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presynaptc neurotoxic glutamate release (Blum D et al J Neurosci 2003 23
5361-5369) The protective effect of Aa antagomsts agaimnst neurodegeneration by
glutamate release have allready been shown 1n a rat model of 1schemic damage to the
cerebral cortex (Sumpson RE J Neurochem 1992, 58 1683-1690 and O'Regan MH
et al, Brain Res, 1992, 582 22 26)

Protection by Az antagonusts has also bezn reported in primary astrocytes, 1n a rat
mode! of bFGF induced astroghosis an amyloid beta peptide 25 35 induced
neurotoxicity mn cerebral granule cells (CGCs) and model of QA induced neuronal cell
death 1n rat organotypic shce cultures (Brambilla R. et al Ghia 2003 43 190 194
DallIgna OP etal Br J Pharmacol 2003, 138 1207 1209 Tebano MT et al Eur
J Pharmacol 2002 253 257)

Collectively, Aaa receptor antagomsts can efficiently protect different neurons from
various forms of mnsult induced neurodegeneration (Abbracchio MP Cattabem F 1999
Ann NY Acad Sci 890 79-92, Ongim E et al, Ann. NY Acad Sct, 1997, 825 30
48)

Adenosine and 1ts analogues induce depressant like effects 1n amumal models of
psychuatric disorders (Mimnor et al Behav Neurosct 1994, 108 265-276, Woodson et
al Behav Neurosci 1998, 112 399-409) Moreover, these behavioural deficits were
found to be reversed by adenosine Az4 receptor antagomsts (Mmor et al Behav
Brain Res 2001 120, 230 212) Further studies have shown that treatment with
adenosme or 2-chloroadenosine mcreaszd immobility ttme in the mouse forced
swimming test another animal model of depression generally considered relable
(Porsoltet al Arch Int Pharmacodyn. Ther 1977 229 327-336)

Several compounds with dual affimty for Az, and A, receptor subtypes. known as the
4-amino[1 2 3]triazolo[4,3 galqunoxalines, has been shown to be active i the rat
forced swimming test (Sarges et al, J Med Chem 1990 33 2240-2254) indicating
antidepressant achvity of the substances Most recently, Az4 receptor knockout mice
were found to be less sensitive to “depressant” challenges than their wildtype
hittermates (El Yacoub: et al Br J Pharmacol 2001 134 68-77) Consistent with
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this data, the Aja receptor antagomsts SCH58261 and KW6002 reduced the total
immobility time 1n the mouse tail suspension test (El Yacoub: et al , Br J Pharmacol
2001, 134 68-77) The antagomsts SCH58261 and ZM241385 4-(2-[7 ammno 2 (2
furyD)[1 2 4]trrazolo[2 3-a](1 3,5]tnazin 5 ylamimo]-ethyl)phenol were also found to
reduce 1mmobihty when admimstered to mice previously screened for having high
mmobility tirme, while SCH58261 reduced immobulity of mice that were selectively
bred for therr ““helplessness 1n this model fEl Yacoub: et al , Br J Pharmacol 2001
134 68-77)

Studies using Aza knockout mice suggest that these animals show a blunted response
to psychostimulants such as amphetamine and cocaine, despite the fact that their
expresston and binding affimties of D1 and D2 receptors are unaffected (Chen et al
Neurosc: 2000 97 195-204) Moreover, inactivation of Aaa receptors has been
shown to selectively attenuate amphetamine induced behavioural sensitisation (Chen
etal Newropsychopharmacol 2003 28, 1086-1095) In addition Aza knockout mice
show reduced startle and PPI of the acoustic startle (Wang et al Behav Brain Res
2003, 143 201-207) measures often used to detect antipsychotic activity Further
support 15 found 1n studies where pharmacological blockade of Aza receptors with a
selechve antagomst completely abolished pre-pulse imhibrtion (PPI) (Nagel et al
Synapse 2003 49 279-286) Psychostimulants such as MK 801 and amphetamine
failed to disrupt startle and PPI mn Azx KO mice (Wang et al Behav Brain Res
2003 143 201-207)

Thus the available evidence suggests that adenosmne Aja receptor antagomists by
specifically modulating mesostrzatal or mesocorticolimbic dopaminergic pathways
may possess antidepressant and/or antipsychotic properties

W002/42298 discloses compounds of the formula

A’.
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as Agp receptor antagomsts which 1n general selectively mhubit activation of the Az
receptor over the adenosme A and Aja receptors The compounds are disclosed as

being useful in the treatment of mnflammatory or obstructive airways diseases

Hence, there 13 a desire for novel Aaa-receptor ligands, such as antagonists agomists

reverse agonists or partial agomusts

Summary of the Invention

The objective of the present anvention 1s to provide compounds that are Aza receptor

ligands, such as antagomsts agomsts reverse agomsts or partial agomsts

Accordingly, the present invention relates to compounds of formula I

RS S E: R®
o™y
rR- N o] I

wheremn R! 1s phenyl, thien-2 yl or thien-3-yl, wheremn each phenyl and thienyl
optionally are substituted wwith one or more substtuents selected from halogen,
C1.6 alkyl and C,s-alkoxy

R? 15 a five membered heteroaryl selected from the group consisting of furan 2 yl,
furan 3yl [1,2 4]-oxadazol 3 yl [l 2,4]-oxadazol-5-yl, [1,2,5]-oxadiazol 3 yl
[1,2,4)-thiadiazol-3-yl (1,2 4]-thadiazol-5-yl, [1,2,5] thiadiazol 3-yl, wheremn the
heteroaryl 13 optionally substituted with one or more substtuents selected from the
group consisting of C,galkyl, phenyl-C.¢-alkyl, Cig-alkoxy and C,-alkoxy
Ci alkyl or R? 15 tetrazol-S-yl substrtuted n the 1 or 2-postion with C, alkyl or
phenyl Cy¢-alkyl or C;g-cycloalkyl Cy.s alkyl, or R? 1s 5 oxo0-4,5-dihydro [13 4]
oxadiazol-2-yl

Ry
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and R? 1s selected from the group consistng of Ci¢ alkyl Cs 3 cycloalkyl Cj s cyclo
alkyl Cy.¢ alkyl furanyl furanyl-Cis alkyl, thenyl thienyl-Ci.¢ alkyl phenyl
phenyl C2-6 alkene and phenyl C1.¢-alkyl wherein the phenyl-C,¢ alkyl optionally 1s
substituted in the phenyl ing with one or more substituents selected from halogen,
C, alkyl and C,.¢ alkoxy

for use as 2 medicament.

Tn a second aspect the present mvention relates to the use of compounds of formula I
as defined above for the manufacture of a medicament for treatment of a disease

where an Aga-receptor 1s imphcated

In a third aspect the present invention relates to compounds of formula I as defined
above provided that the compound 1s not N-[5-(5 mtro furan-2-yl) 4 phenyl thiazol
2 yl] benzamide

The compounds of the imnvention are Azs-receptor ligands, such as antagonists
agonists reverse agomusts or partial agonists having a human A, bmding affimty (K))
of 5 uM or less, typically of 1 uM or less, preferably of 550 nM or less more
preferred of 200 nM or less, even more preterred of 50 nM or less and most preferred
of 10 nM or less

Detailed Description of the Invention

In a particular embodiment the present mvention relates to use of compounds of
formula I as defined above for the manufacture of a medicament for the treatment of a
disease where an Aj, receptor 1s implicated, 1s selected from the group consisting of
Parkanson’s Disease, Alzheimer s Disease, Huntington s disease, cerebral 1schemia,
haemorthagic stroke, neonatal ischemia and hypoxia, subarachnoid haemorrhage,
traumatic bramn injury, cardiac arrest, Muliple Sclerosis depression and psychosis
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In a more particular embodiment the present mventon relates to use of such
compounds for the manufacture of a medicament for the treatment of Parkinson s

Disease

In a particular embodiment the present mvention relates to such compounds which are

Aj, receptor antagonists

In another particular embodiment the compounds are selective higands to the Aaa
receptor over the A, or Azs receptors In a more patticular embodiment the
compounds are selectve ligands to the A;a receptor over the A, receptor In an
equally particular embodiment the compounds are selective ligands to the Aja

receptor over the Asp receptor

In a parhicular embodiment the present mvention relates to cornpounds of formula I as

defined above wheren R! 15 phenyl

In another particular embodiment the present mvention relates to compounds of
formula I as defined above wherein R' 15 thien 2-yl

In another parhicular embodiment the present mnvention relates to compounds of
formula I as defined above wherein 1f R? 15 a tetrazol S yl then it 1s substituted 1n the

2-position

In another particular embodiment the present mnvention relates to compounds of
formula I as defined above wherein 1f R? 15 a tetrazol 5 yl, then 1t 1s substituted 1n the

I-position

In a more parhcular embodiment the present vention relates to compounds of
formula I as defined above wherem 1f R? 15 a tetrazol 5 y1, then 1t 1s substituted with

methyl, ethyl, propyl, butyl, 1sobutyl, cyclopropanmethyl or phenethyl

In another particular embodiment the present mvention relates to compounds of
formula I as defined above wheremn R® 1s furan-2 yl or furan-3-yl wherewn the
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heteroaryl 1s optionally substituted with on or more substituents selected from the
group consising of Cigalkyl phenyl Ci ¢ alkyl Cy alkoxy and C,-¢-alkoxy-
C alkyl

In another particular embodiment the present invention relates to compounds of
formula 1 as defined sbove wherem R? 1s [1,2 4] oxadiazol-3-yl wherem the
heteroaryl 1s optionally substituted with on or more substituents selected from the
group consisting of Cjg¢ alkyl, phenyl Cy.¢-alkyl, C,s alkoxy and C,.s-alkoxy-
Ci¢-alkyl

In another particular embodiment the present ivention relates to compounds of
formula 1 as defined above wherein R? 15 [12,4] oxadiazol 5 yI wheren the
heteroaryl 1s optionally substituted with on or more substituents selected from the
group consising of Cj.salkyl, phenyl-C salkyl, Cigalkoxy and C;_s-alkoxy-
Ci alkyl

Tn another particular embodiment the present invention relates to compounds of
formula 1 as defined above wherem R? 15 [1,2 5] oxadiazol-3-yl whieremn the
heteroaryl 1s optionally substituted with on or more substituents selected from the
group consisting of Ci.alkyl phenyl Ci¢-alkyl Ci4alkoxy and Ci alkoxy-
Cis alkyl

In another particular embodiment the present nvention relates to compounds of
formula I as defined above wherem R? 15 5 oxo 4 5 dihydro-{1 3 4] oxadiazol 2-yl

In a particular embodiment the present invention relates to compounds of formula I as
defined above wheremn R® 15 selected from the group consistng of Cis-alkyl,
Cs. cycloalkyl, C; s-cycloalkylmethyl, furan-2 yl, furan-3 yl, thien 2yl -thien-2-yl-
methyl, then 3-yl, phenylmethyl, phenethylene and benzyl optionally substituted 1n
the phenyl ning
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In a more particular embodiment the present mvention relates to compounds of

formula I as defined above wherein the benzyl 1s substituted with one or two methoxy

groups 1n the phenyl ring

In an equally particular embodiment the present mvention relates to compounds of
formula I as defined above wherein the benzyl 15 substituted 1n the 3 and/or 4 positton

of the phenyl ning, for use as a medicament

In a particular embodiment the present mvention relates to compounds of formula I as
defined above selected from the group consisting of

2 (3 4 Dimethoxy phenyl) ¥ [5-(2-ethyl 2H tetrazol 5-yl)-4-phenyl-thiazol 2 yl]-
acetamide

2 (3 4-dimethoxy-phenyl) N (5 [1 2 4]Joxadiazol 3 yl-4 phenyl thiazol-2-yl)-
acetamide

N (5 furan-3 yl-4 phenyl thiazol-2 yl)-1sobutyramde,

cyclopropanecarboxylic acid [5-(2-cthyl-2H tetrazol 5-yl) 4-phenyl-thiazol 2-y1]}-
amide

furan 3 carboxyhc acid [5 (2-ethyl 2H-tetrazol 5 yl)-4 phenyl thiazol-2-yl]-arde,
N-[5 (2 ethyl 2H-tetrazol-5-yl)-4-phenyl-thiazol-2 yI] isobutyramide,

furan 2 carboxyhc acid [5 (2-ethyl-2H tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2-yl] amide,
cyclohexanecarboxylhic acid [5 (2-ethy)-2H tetrazol 5 yl) 4-phenyl-thiazol 2-y1]-
amide

2 cyclopentyl N [5-(2 ethyl 2H tetrazol-5 yl)-4-phenyl thiazol-2-yl] acetamide

N-[5 (2-ethyl-2H tetrazol-5-yl) 4 pheny! thiazol 2-yl]-propionamude,
cyclopropanecarboxylic acid (5 [1 2 4Joxadiazol 3-yl-4-phenyl-thiazol 2-yl) amide
thiophene-3-carboxylic acid [5 (2 ethyl 2H tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2-y1]-
amide,

2 cyclopentyl N (5-[1,2,4]Joxadiazol 3 yl-4-phenyl thiazol 2 yl)-acetamide

furan 3-carboxylic acid [5 (2-phenethyl 2H tetrazol 5-yl)-4-phenyl-thiazol 2-y1]-
amide,

N-5-furan 2-yl 4-phenyl thuazol 2 yl)-1sobutyranude,

furan-2 carboxylc acid (5-furan 3-yl 4 phenyl-thiazol-2 yl) amide

2 (3 4 dimethoxy phenyl)-N~(5 furan 2 yl-4 phenyl thiazol 2-yl) acetanude
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cyclopropanecarboxylic acid (5 furan 3 yl-4 phenyl thiazol 2 yl)-amde,

2 (3 methoxy-phenyl)-N (5 [1 2 4Joxadiazol-3 yl 4 pheny} thiazol 2 yl) acetarmde
2 (3 methoxy pheny!l) N [5-(2 phenethyl 2H tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol-2-yl]
acetamide.

N (5 furan 2-yl 4 phenyl-thiazol-2-y1)-2,2-dimethyl propionamide,

N (5 furan 3 yl-4 phenyl thiazol 2 yl) propronamide

N [5 (2 phenethyl 2H-tetrazol 5-yl) 4-phenyl-thiazol 2 ylJ 1sobutyrarmide

N (5 furan 2 yl 4-phenyl-tinazol 2-yl) propionamude

furan 2-carboxylic acid [5 (2 methyl 2H tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl]-amude
3 3 dimethyl N [5 (2-methyl 2H-tetrazol 5 vi)-4 phenyl thiazol 2-yl]-butyramide
cyclopropanecarboxyhc acid [5 (2-methyl 25 tetrazol 5-yl)-4-phenyl thiazol 2 yl}-
amide

2 cyclopentyl-N [5-(2 methyl 2H fetrazol 5 yl) 4 phenyl thiazol 2 yl] acetamude
N [5 (2 methyl 2H tetrazol 5 yI) 4-phenyl-thmazol-2-yl]-1sobutyramide

3 methyl N [5-(2 methy] 2H-tetrazol 5-yl)-4-phenyl thiazol 2 yli]-butyrarmde

N [5-(2 methyl 2H tetrazol 5 yl)-4 phenyl tiazol 2 yl]-propionarmde,

N [5 (2 methyl-2H tetrazol 5-yl) 4-phenyl thnazol 2 y1J-2 phenyl acetam:de
hexanoic acid [5-(2-methyl-2H tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol-2-yl]-amude

N [5 (2 methyl-2H tetrazol 5 yI)-4 phenyl thiazol 2 yl}-2-thiophen-2 yl-acetamude
N[5 (2 methyl-2H tetrazol 5-yl)-4-phenyl thiazol 2-yl]-acctanude

2,2 dimethyl N [5 (2 methyl 2H-tetrazol-5 yl)-4 phenyl thiazol-2 yl} propionamide
thiophene-3 carboxylic acid [5 (2 methyl 2A-tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl]
amide

N [4 phenyl-5 (2-propyl 2H tetrazol 5-yl)-thiazol 2-yl] 1sobutyramide,
3-methyl-N-[4-phenyl 5-(2-propyl 2H tetrazol 5 yl)-thmazol-2-yl] butyramide

N [4 phenyl 5 (2 propyl-2H tetrazol-5-yl) tiazol-2-yl] propionamide

2-phenyl N-[4 phenyl 5-(2 propyl 2H tetrazol 5-yl)-thiazol-2-yl] acetarmde

N [4 phenyl 5 (2 propyl-2H tetrazol 5-yl) thiazol 2-ylj-2-thiophen 2-yl acetammde,
N [4-phenyl-5-(2-propyl 2H-tetrazol 5 yl)-thiazol-2-yl]-acetanmde.

2,2 dimethyl-N-[4-phenyl-5-(2-propy] 2H-tetrezol 5 yl) thiazol-2-yi}-propionanude,
thiophene 3-carboxylic acid [4 phenyl 5-(2 propyl-2H-tetrazol-5 yl)-thiazol-2-yl]
amide,

N [5-(2-butyl 2H tetrazol-5-yl)-4-phenyl-thiazol-2 yi] 1sobutyrammde
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2-cyclopentyl-N [5 (2-1sobutyl 2H tetrazol-5-yl) 4 phenyl thiazol 2 yl}-acetamide
N[5 (2 1sobutyl 2H tetrazol 5 yl) 4 phenyl-thiazol 2 yl] 2 thiophen-2 yl acetamide
N [5 (2 cyclopropylmethyl-2H tetrazol 5 yl)}-4 phenyl thiazol 2-yl] 3 methyl-
butyrarmude,

furan-2-carboxylic acid {5 (3 methyl [1 2,4Joxad1azol-5-yl)-4-pheny! thiazol-2 yI}-
amide

3 3 dimethyl-N [5 (5-methy! [1 2 4]oxadiazol 3 y1)-4 phenyl-thiazol 2-yl]
butyramide

N {5 (3 methyl [1 2 4Joxadiazol-5 yl)-4 phenyl tnazol 2 yl] benzamde

N[5 (3 ethyl [1 2 4]oxadiazol-5 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl]-benzarmide

N [5 (5 methyl-[1,2,4Joxadiazol 3-yl) 4-phenyl-thiazol 2 yl] benzamide
cyclopropanecarboxylic acid [5 (3 methyl-[l 2,4Joxadiazol-S yl)-4 phenyl thiazol 2-
yl] amide

cyclopropanecarboxylic acid [5 (3-ethyl [1,2 4Joxadiazol-5-y)-4 phenyl thiazol-2-
yl] amde

cyclopropanecarboxylic acid [5 (5 methyl-[1,2,4]oxadiazol 3 yl)-4 phenyl thiazol 2
yl] ammde

cyclopropanecarboxyhic acid [5 (5 ethyl [1 2 4)oxadiazol 3-yl)-4 phenyl-thiazol 2
yl] amude,

2-cyclopentyl-N [5 (3 methyl [1,2,4]oxadiazol 5-y1)-4-phenyl-thiazol-2-yl]
acetarmide

2 cyclopentyl-N [5<(3 ethyl-[1,2,4]oxadiazo] 5-yl}-4-phenyl thiazol 2 yl]-acetarmde
2-cyclopentyl N-[5 (5 methyl-[1 2 4Joxadiazol-3 yl)-4 phenyl-tlmazol-2-yI]-
acetarmde

2 cyclopentyl-N-[5 (5 ethyl-[1 2,4]oxadiazot 3 yl)-4-phenyl thiazol 2-yl] acetanmde,
cyclohexanecarboxylic acid [5+(3 methyl |1,2,4]oxadazol 5-y)-4-phenyl thiazol 2-
yl] amide

cyclohexanecarboxylic acid [S (3 ethyl [1,2,4]oxadiazol 5 y1)-4-phenyl thiazol-2-yl]-
amde

cyclohexanecarboxylic acid [5 (5 methyl {1,2 4Joxadiazol-3 yl)}-4-pheny] thiezol 2
yl} amide

N [5-(1 methyl 1H-tetrazol-5 yl)-4-phenyl thiazol-2-yl}-1isobutyramide,

N [5-(3 ethyl-[1 2 4]oxadiazol 5 yl)-4 phenyl thiazol-2-yI]-1sobutyramide.
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3 methyl N [5 (3-methyl [1,2 4Joxadiazol 5-yl)}-4 phenyl thiazol 2 yl] butyramide
N [5 (3 ethyl [1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl-tmazol 2-yl]-3 methyl butyranude
3 methyl N [5 (5-methyl [1,2 4Joxadiazol 3 yl)-4 phenyl thiazol-2 yl] butyramide
N [5 (3-methyl [1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl thiazol 2 yI] proptonamide

N-[5 (3 ethyl [1,2 4]oxadiazol 5 yl)-4-phenyl-thiazol 2-yl}-propionamide

N-[5 (5 methyl [1,2 4]Joxadiazol-3 yl)-4 phenyl thiazol 2-yl]-propronanude,

N-[5 (3 methyi [1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl thiazol-2 yl]-2-phenyl-acetamide
N [5-(3-cthyl-[1,2,4]oxadiazol-5-y1)-4 phenyl thazol 2 yI]-2 phenyl acetamide,
N-[5 (5 methyl [1 2 4Joxadiazol 3 yl)-4-pheny] thiazol-2 yl]-2-phenyl-acetamide
N [5+5-Oxo0-4 5-dihydro [1 3 4]Joxadiazol 2 yl)-4 phenyl thuazol 2 yI] 2 phenyl
acetamide

2 (3 4 dumethoxy phenyl) N [S5 (2-methyl 2H tetrazol-5 yl) 4 thiophen-2 yl thiazol
2 yl] acetamide

N-[5 (5 ethyl-[1 2 4Joxadiazol-3 yl)-4 phenyl thiazol 2 yl]-3-phenyl acrylamide
hexanoic acid [5 (3-methyl [1 2 4Joxadiazol 5 yI)-4-phenyl-thiazol 2-yl] anude
hexanoic acid [5 (5 methyl-[1 2,4Joxadiazol-3 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl] amide

N [5 (3 methy)-[1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl}-2 thiophen 2 yl
acetamide,

N [5 (3-ethyl-[1,2,4]oxadiazol-5 yl) 4 phenyl thiazol 2 yl}-2-thiophen 2 yl
acetamide

N [5-(5 methy] [1,2,4]oxadiazol 3 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl] 2-thiophen 2 yl
acetamide,

N[5 (3 methyl-[1 2 4]Joxadiazol 5 yl)-4-phenyl thiazol-2-yl] acetarmde

N [5-(3-ethyl [1,2,4]oxachazol-5 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl]-acetarmde,

N [5 (5 methyl-[1 2 4Joxadiazol-3-yl)-4 phenyl-thiazol 2 yl] acetamide

2,2 dimethyl N [5-(3 methyl [1,2,4Joxadiazol 5-yl)}-4 phenyl-tmazol-2-yl]
propionamide

N[5 (3 ethyl [1 2 4]oxadiazol-5 yl) 4-phenyl-tmazol-2-yi] 2,2-dimethyl
propionamide,

2 2 dimethyl-N [5-(5 methyl [1 2 4]oxadiazol 3-y1) 4-phenyl thiazol-2-yl}
propionamude,

furan 3 carboxyhc acid [5 (2-methyl 2H tetrazol-5 yl)-4 thuophen-2-yl thiazol 2-y1]-

amde

24
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thophene 3-carboxylic acid [5-(3-methyl [12 4]oxadiazol 5-yl) 4-phenyl thiazol 2-
yl] amude
thiophene-3-carboxyhic acid [5-(5 methyl [1,2 4]oxadiazol 3-yl)-4 phenyl thiazol-2-
yl]-amide

The compounds of the general formula I may exist as optical 1somers thereof and such
optical 1somers are also embraced by the mvention Throughout the specification and
clmims reference to specific compounds refers to the racemates unless otherwise
indicated

The term C alkyl refers to a branched or unbranched alky! group having from one
to six carbon atoms mclusive such as methyl ethyl 1 propyl, 2-propyl, 1 butyl
2-butyl 2-methyl-2-propyl and 2-methyl-1-propyl

The term Cs.g-cycloalkyl designates a monocyclic or bicyche carbocycle having three
to exght C-atoms such as cyclopropyl cyclopentyl, cyclohexyl etc

Halogen means fluoro chloro, bromo or 10do

As used heremn the term acyl refers to a formyl Cis-alkylcarbonyl arylcarbonyl
aryl Cj¢-alkylcarbonyl Cag cycloalkylcarbonyl or a Ci.g<cycloalkyl C,¢-alkyl
carbonyl group

The terms Cj¢-alkoxy Css cycloalkyl-Cis-alkyl, phenyl-C,¢-alkyl heteroaryl-
Ci s-alkyl, C;¢-alkylammo Cj¢ alkylcarbonyl, and the like, designate such groups n
which the Cj¢-alkyl, aryl heteroaryl and the Csg-cycloalkyl group are as defined

above.

The term C,¢-alkene refers to a branched or unbranched alkene group having from
two to six carbon atoms inclusive, such as ethylene, 1 propylene 2 propylene
1sopropylene, methylpropylene, 1 butylene, 2-butylene and 3 butylene
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The term furanyl refers to furan 2-yl or furan 3 yl

The term thieny] refers to thien 2 yl or thien-3-yl

The term aryl refers to a carbocychc aromatic group such as phenyl or naphthyl mn
particular phenyl

The term heteroaryl refers to 5 membered monocychic nings such as 1 H-tetrazolyl,
3H-123 oxathiazolyl 3H 12 4-oxathazolyl, 3H 12 5-oxathiazolyl 1 3,2 oxa
thuazolyl 1 3 4 oxathrazolyl 1,4,2-oxathiazolyl 3H-1 2 4 dioxazolyl,
13 2-choxazolyl 1 4 2-dioxazolyl 34 123 dithiazolyl 3H 124 dithhazolyl
1,3,2 dithmazolyl 1,4,2 dithiazolyl, 12 3-oxadiazolyl 12,4 oxadiazolyl, 1,2,5 oxa
diazolyl 13 4 oxadiazolyl 12 3-thiadrazolyl 12,4 thiadiazolyl 1,2 5 thiadiazolyl
13 4 thradiazolyl 1K 12,3-tnazolyl, 1H 1,2 4-tnazolyl, 1soxazolyl oxazolyl,
1sothiazolyl thiazolyl 1H mmdazolyl 1H pyrazolyl, 1H pyrrolyl, furanyl thienyl
1H-pentazole 6-membered monocyche nings such as 12 3-oxathiazinyl 1,2 4 oxa
thiazinyl 1,2 S-oxathiazinyl 4A-13 5 oxathiazinyl 1 4 2-oxathiazinyl, 143 oxa
thiazinyl, 1 2 3 dioxazinyl 1,2,4 dioxazinyl 4H-1,3 2-dioxazanyl
4H-13,5-dioxazinyl 1,42 dioxazinyl  2H-15,2-dioxazinyl, 12 3-dithiazinyl
12 4-ithiazinyl  4H-13 2 dithiazinyl, 4H 135 dithiazanyl 1,4 2-dsthiazanyl
2H 1,5 2 dithiazinyl  2H 12 3-oxadiaziny]l 2H 124 oxadiazinyl 2H 125 oxa-
diazinyl  2H 126 oxadiazinyl  2H 1,3,4-oxadiazinyl, 2H-13 5-oxadiazinyl
2H-12 3 thiadiazinyl 2H 12 4-thiadiazinyl 2H-12 5 thiadiazinyl, 2H 1,2,6 thia
diazinyl 2H-1 3 4 thiadiazinyl 2H-13 5 thiadiazinyl 1,23 tnazinyl 1,2,4 tnazinyl
13,5 triazinyl 2H-12 oxazinyl 2H-1 3-oxazinyl 2H 14 oxazmnyl 2H 1,2-thiazinyl
2H-1 3-thiazanyl 2H 1 4 thiazinyl, pyrazinyl pyndaznyl, pynmudyl, pyndyl
2H-pyranyl, 2H thunyl, and to bicychc rings such as 3H-1,2,3-benzoxathiazolyl
1 3 2-benzodioxazolyl, 3H 1,2,3 benzodithiazolyl 1,3,2 benzodithiazolyl, benz
furazanyl, 1,2,3-benzoxadiazolyl, 1,2,3 benzothiadiazolyl, 2,1,3-benzothiadiazolyl,
1H-benzotnazolyl, 12 benzsoxazolyl 2,1 benzsoxazolyl benzoxazolyl, 12 benz-
1sothiazolyl 2 1-benzisothiazolyl benzothazolyl, 1H-benzirmdazolyl, 1H indazolyl
3H-1 2-benzoxathiolyl, 123 benzoxathiolyl 3H 2 1-benzoxathiolyl 3H-12-benzo-
dioxolyl 1,3-benzodioxolyl 3H 12 benzodithiolyl, 1 3-benzodithiolyl 1H ndolyl

=\



10

15

20

25

30

WO 2006/032273 PCT/DK2005/000591
16

2 H-isomndolyl, benzofuranyl, 1sobenzofuranyl, 1-benzothienyl 2 benzothienyl
1H 2 1-benzoxazinyl 1H 2 3-benzoxazinyl 2H 12 benzoxaznyl 2H 1 3-benz-
oxazinyl  2H-1 4-benzoxaznyl 2H-3 1-benzoxazinyl  1H 21 benzothiazinyl
1 H-2 3-benzotmazinyl, 2H-1 2 benzothiazanyl 2H 1,3 benzothiazinyl 2H 1 4 benzo-
thiazinyl 2H-3 1-benzotlnazinyl, cinnolinyl phtalazinyl, qunazolinyl, qunoxalinyl,
1soqunolyl quinolyl 1H-2 benzopyranyl 2H 1-benzopyranyl, 1H-2-benzothio
pyranyl or 2H-1-benzothiopyranyl

The term rac means racemic

The acid addition salts of the compounds of the mnvention are pharmaceutically
acceptable salts formed with non toxic acids Exemplary of such organic salts are
those with maleic fumaric benzoic, ascorbic succime oxalic bis methylenesalicylic
methanesulfomc  ethanedisulfomec, acetic, propiomic tartanc salicylic citnc
glucomc lactic malic, mandelic, cinnamic citracomc aspartic. stearic, palmtic,
1tacomic. glycolic, p-aminobenzotc. glutamic, benzenesulfomc and theophylline acetic
acids as well as the 8-halotheophyllines for example 8 bromotheophylline
Exemplary of such morganic salts are those with hydrochlone, hydrobromic sulfuric
sulfamic. phosphonc and mitnic acids

The pharmaceutical compositions of this invention, or those which are manufactured
in accordance with this mvention, may be admimstered by any swtable route for
example orally 1n the form of tablets capsules, powders syrups etc or parenterally
1n the form of solutions for myection For preparing such compositions methods well
known 1n the art may be used, and any pharmaceutically acceptable carriers diluents,
excipients or other additives normally used n the art may be used

Convemently, the compounds of the mvention are administered 1n umt dosage form

contaming said compounds 1n an amount of about 0 01 to 100 mg

The total daily dose is usually m the range of about 005 - 500 mg, and most
preferably about 0 1 to 50 mg of the active compound of the invention
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The compounds of the mvention are prepared by the following general methods

Couplmng of a compound with formula II wheren R! and R? are as described abave
with an activated carboxylic acid R3-COOH or carboxylic acid chloride R}-COCl or
anhydnide R*-CO-0-CO R® wherem R 1s as defined above

The coupling of compounds of formula II with carboxylic acids R3-COOH 1s
performed by standard procedures known to chemists skilled mn the art eg 1n the
presence of a carbodumide coupling reagent at temperatures between 20 80°C m a
sutable polar or apolar sclvent such as 1-methyl 2 pyrrolidinone  or
1,2 dichloroethane, or coupling of a starting matenal of formula II with carboxyhc
acid chlondes R3-COCI, or anhydndes, R*-CO O-CO-R’, m the presence of a
sutable base such as pynidine at temperatures between 20 60 °C 1n a suitable solvent
such as 1,2-dichloroethane

The compounds of formula II were prepared according to procedures known to

chemsts skilled 1n the art or as exemplified in scheme A

R3

s
.L/R’ —— RNR I’>— N
R R — g7 N

Hal

I v L
Scheme A
Compounds of formula III can be prepared by literature procedures (Aicart et al,
J Heterocycl Chem 1985, 22, 921 925, Chakrasali et al, Synthesis. 1988 EN, 6
453-455) or by methods known to the chemist skalled 1n the art The furan analogue
3 (2-phenyl [1,3]dithian-2-ylmethyl)-furan can for example be prepared by

33
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metalation of 2 phenyl [1 3]clithuane (Kamel et al Tetrahedron Lett 2002 43 1347)
with a swtable metalation agent such as n butyllithum (Lipshutz et al Tett Lett
1990 31 7261) and subsequent reaction with 3-bromomethyl-furan (Mateos et al J
Org Chem 1995, 60 3580) Deprotection with for example N-bromosuccimmude or
HgO/HgCl, will give 3 (2-phenyl [1 3]dithian-2-ylmethyl)-furan When R?1s 1 alkyl
tetrazole or 2 alkyl tetrazole, XII can be synthesised according to procedures known to
chemusts skilled 1n the art Starting from 3-oxo 3 phenyl-propiomtrile the mitnle can
be converted nto the tetrazole by standard procedures This includes the of an azde
as sodium azde and triethylammomiumchlonde 1 a switable solvent ¢ g toluene or
DMF at temperatures between 80 120°C Alkylation of the tetrazole by an alkylatng
agent such as ethylbromide 101 the presence of a base such as potassium carbonate and
a solvent such as acetone at temperatures between 20-80°C gives a mixture of the 2-
(1 alkyl 2H tetrazol-5-yl) 1 pheny! ethanone and 2-(2 alkyl-2H tetrazol 5 yI) 1
phenyl ethanone These two compounds can be separated by chromatographic
methods

Compounds of formula Il were halogenated o to the carbonyl group by reaction with
SO:CL, Br; or I; 1n a sutable solvent such as 1,2-dichloroethane. diethylether or
chloroform The halogenated products (IV) were then nng closed to the
aminothiazoles of formula II by reaction wath thiourea in a solvent such as ethanol at a
suitable temperature e g 20 100°C

Compounds of formula IIa can be prepared from a compound of formula V (Scheme
B) Compound V can be prepared by literature procedures (in analogy to compound
prepared by Bemjamm et al , J Med. Chem , 1983, 26, 100-103) or by the method
described above starting frorm 3-oxo 3 phenyl-propiomtnle followed by protection of
the amme by a suitable protecting group 2 Amino 4-phenyl thiazole 5 carbonitrile
can be reacted in a suitable solvent such as ethanol/water with hydroxylamine
hydrochlorid 1n the presence of a sustable tase such as potassium or sodum carbonate
at a temperature between 50-100°C to give the amudooxime (VI) The 12,4

oxadiazoles (VII) can then be prepared by acylation of the amidooxime for example
by acid chlondes or acid anhydndes or by reacton with tmmethyl- or
triethylorthoformate 1n the presence of a Lawis acid such as BF3-Et;0 and subsequent

S
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dehydration. Removal of the protecting group grves Ila Altematively no protecting
group 1s used and by acylation of the amidooxime (for example by acid chlondes or
acid anhydndes or by reaction with trrmethyl- or triethylorthoformate 1n the presence
of a Lewis acid such as BF; Et;O and subsequent dehydration) compound VII where
PG 1s the acylgroup from the acid chlonde or acid anhydrnide used Removal of the
protecting group gives Ila

Ng "o NH, \ el . \o..
I, "’ﬁn»—rlm___ "JRI}—RPG _._ﬂ"j'}_m,

v vi Vil lin

Scheme B
R* =alkoxy

Compounds of formula ITb can be prepared from a compound of formula VIII
(Scheme C) Compounds of formula VIII can be prepared by literature procedures (in
analogy to compound prepared by Choudhara et al J Indian. Chem Soc 1978 55
401) or by the method described above from compounds of formula II where R21s an
carboxyhc acid ester Protection of the amine by a suitable protection group (PG) as
for example boc (t-butoxycarbonyl) will result mn the compound [X The ester can
then be converted into the [1 2 4]-oxadialol= by my methods known to the chemst
skilled m the art as for example by reacton with amidooximes in presence of a
surtable base such as sodum hydnide or pyridine at a temperature between 25°C and
100°C Removal of the protecting group gives IIb
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N" S. H . N S
| />—N | /> NHZ
1 N \PG R1 N
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Scheme C

Compounds of formula IIc can be prepared from compounds of formula VIII (Scheme
D) The ester group 1n the compound of formula VIII can be converted to a hydrazide
group by methods known to chemists skilled mn the art, as for example by reaction
with hydrazine 1n a suitable solvent such as methanol at a swtable temperature
between 25 and 65°C to give a compound of formula XI The oxadiazolone nng can
then be formed by methods known to chenusts shlled 1n the art This includes
reaction of an hydrazde of formula XI with carbonyl dumidazole or carbonyl
dichlonide in the presence of a suitable base such as tnethylamine 1n a solvent such as
tetrahydrofurane and at temperatures between 25 and 50°C
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O

0
H,N
N 2N S
o) S S N ) — -
sz />_ NH, " W
R

Vil Xl

Scheme D

Experimental Section

Analytical LC-MS data were obtamed on a PE Sciex API 150EX mstrument equipped
with an JonSpray source and a Shumadzu LC 8A/SLC-10A LC system Column 30X
4 6 mm Waters Symmetry C18 column with 3 5 pm particle size, solventsystem A =
water/tnfluoroacetic acid (100 0 05) and B = water/acetomtnle/trifluoroacetic acid
(5 95 0 03) method Linear gradient elubion with 90% A to 100% B 1n 4 mun and with
a flow rate of 2 ml/min

Preparative LC-MS purification was performed on the same instrument Column 10
X 50 mm Waters Symmetry C18 with 5 pm particle size Method Linear gradient
elution with 30% to 100% B 1 7 min and then 30% B 1n 1 min and with a flow rate of
5 7 mL/mn. Fraction collection was performed by sphit flow MS detection

Punity was determuned by integration of the UV (254 nm) and ELSD traces The
retention times (RT) are expressed in minutes

'H NMR spectra were recorded at 500 13 MHz on a Bruker Avance DRXS500
instrument or at 250 13 MHz on a Bruker AC 250 instrument or at 400 MEiz on a

B
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Bruker instrument, Deuterated chloroform (99 8%D) or dimethyl sulfoxide (99 8%D)
were used as solvents TMS was used as internal reference standard Chemical shift
values are expressed 1n ppm The following abbreviations are used for multiplicity of
NMR signals s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, qu1 = quintet, h = heptet,
dd = double doublet dt = double triplet, dq = double quartet, it = tnplet of triplets m
= multiplet br 8 = broad singlet and br = broad signal

For column chromatography sihica gel of the type Kieselgel 60, 40 60 mesh ASTM
(or Al;O3 (active manufacturer Qualigens India Ltd)) was used. Microwave heated
expenments were performed with a Personal Chemustry Emrys Synthesiser or a
Personal Chemistry Emrys Optimiser

Examples

Preparation of mtermediates
1 Phenyl 2-(2H-tetrazol-5-yl)-ethanone (intermediate for 5 (2-ethyl-2H-tetrazol-
5 yl) 4 phenyl-thiazol-2-ylamine)

N\
! N
0O N-y
3-Oxo 3 phenyl propionutrile (6 5 g, 45 mmol), sodium ande (33 g 50 mmol) and
triethylammonium chloride (6 7 g 50 mmol) were stirred 1 dry toluene (100 mL)
under argon at 90°C for 18h. A two phase system was formed The reaction mixture
was cooled and extracted with NaOH (2M 2x50 mL) The aqueous solution was
poured mnto hydrochlonc acid (4M 200 mL) and the crude product precipitated and
was filtered off and recrystalliced from acetomtnle Yield 74%

= N
| N
O N—p
2 (1H-Tetrazol-5-yl)-1 thiophen 2-yl-ethanone

48
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A muxture of 2 thenoylacetorutnile (9g 59 3 mmol) Sodum azide (4 33g 66 7 mmol)
and tnethylammomumchlonide (9 14g 66 9 mmol) was stirred 1n dry toluene (139
mL) under argon atmosphere at 90°C for 18hrs A two phase system was formed

cooled and extracted with NaOH (2M 3x500mL) and the aqueous soluton was
poured 1nto hydrochlonc acid (4M, 300mL) and the crude tetrazole was filtered off
and recrystalised from acetonutrile Yield 43 5%

’ s
\ N/>-NH,

5 (2 Ethyl 2H tetrazol 5 yl)-4 phenyl-thiazo'-2-ylamine

1-Phenyl 2 (2H-tetrazol 5 yl) ethanone (33 g 17 5 mmol) ethyl 1odide (14g 175
mmol) and potassium carbonate (24 g 17 > mmol) was heated at reflux 1n acetone
(50 mL) for 5 h under argon The reachon mixture was then poured into water made
acidic with 6M HCI and extracted with diethyl ether The orgamc extract was dned
and evaporated to a red/orange oil The o1l was dissolved 1n diethyl ether (100 mL)
and bromine (17 5 mmol) was added The mixture was stirred over mght at ambient
temperature then the solvent was removed n vacuo and the residue was redissolved
1n ethanol (100 mL) Thiourea (35 mmol) was added and the resulting mixture was
heated at reflux for 10 min after which a solid precipitated. The reaction mixture was
poured imnto water contammng NaOH (17 5 mmol), and the orange crude product was
recovered by filtrahon The crude product was recrystalhized from acetonitrile to give
pale yellow solid Yield 06 g 17%

'"H NMR (d¢-DMSO) (250MHz) &7 65 7 61 (m, 2H), 7 54 (s br, 2H, NH2), 7 38

7 32 (m. 3H), 4 63 (q 2H) 148 (t, 3H)

The following compounds were prepared analogously
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5 (2 Phenethyl 2H tetrazol 5-yl)-4-phenyl thiazol 2 ylamine
H NMR (d-DMSO) &7 6 75 (m, 4H), 735 73 (m 3H) 725(t,2H) 716 (m 1H)
71(d 2H) 490 (t 2H) 322 (t 2H)

5 (2 Methyl 2H tetrazol-5-yl) 4-phenyl thiazol 2 ylamine
IH NMR (ds DMSO) (400Mhz) &7 62 (m, 2H) 7 54 (s 2H), 736-7 33 (m 3H) 429
(s 3H)

4 Phenyl-5 (2-propyl-2H-tetrazol 5 yl)-thiazol 2-ylamine
'H NMR (CDCls) (400Mhz) &7 70 (m 2H) 740 (m 3H) 620 580 (br 2H)4 51 (t
2H) 201 (m 2H), 0 96 (t, 3H)

5 (2 Butyl 2H tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2 ylamine
'H NMR (CDCls) (400Mhz) 7 70 (m 2H), 740 (m 3H) 6 20-5 80 (br 2H)4 55 (1,
2H) 199 191 (m 2H) 140 131 (m 2H) 096 (t, 3H)

5 (2 Isobutyl-2H-tetrazol-5 yl)-4 phenyl thiazol-2 ylamine
' NMR (MeOD) (400Mhz) & 7 57 (m, 2H), 736 (m 3H), 441 (4, 2H), 226 (m
1H) 093 (d, 6H)

5 (2-Cyclopropylmethyl 2H-tetrazol 5 yl) 4 phenyl-thiazol-2 ylamine
' NMR (MeOD) (400Mhz) & 761 (m 2H), 737 (m 3H), 445 (d, 2H) 137 (m,
1H) 067 062 (m 2H) 048 044 (m, 2H)

5-(2 Methyl 2H-tetrazol 5-yl) 4-thiophen 2 v thiazol-2 ylamine

Prepared from 2 (1H-tetrazol 5 yl) 1-thiophen 2 yl ethanone and Mel and thiourea.
'H NMR (d¢-DMSO) (400Mhz) 5 829 (d 1H) 764 (s, 2H), 757 (4, 1H), 7 12 (,
1H) 441 (s 3H)

U\O
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2-(1 Methyl-1H-tetrazol 5 yl)-1-phenyl-ethanone

1 Phenyl 2 (2H-tetrazol-5 yl)-cthanone (1324 g 70 4 mmol) was dissolved 1n
acetone (300 mL) Mel (46 mL 73 9 mmol) and KCO; (10 68 g 77 4 mmol) were
added and the reaction mixture was heated to reflux for 30 mn. The reaction muxture
was filtered and the solvent was removed in vacuo The crude product contains a
mixture of 2 (1 methyl 1H-tetrazol 5 yl) 1 phenyl-ethanone and 2 (2 methyl 2H
tetrazol 5-yl) 1-phenyl ethanone The two compounds were separated by flash
column chromatograpy using ethyl acetate/hexane (6/4) as eluent 2 (1 Methyl 1H
tetrazol 5-yl) 1 phenyl ethanone was obtaned as a white solid Yield 34%

'H NMR (dg DMSO) (500MHz) 5809 (d 2H) 773 (t 1H) 760 (t, 2H),505(s

2H) 4 00 (s 3H)

5 (1 Methyl 1H tetrazol 5 yl) 4-phenyl-thiazol 2 ylamine

2 (1-Methyl-1H-tetrazol 5-yl)-1 pheny] ethanone (49 g 24 2 mmol) was dissolved in
1,2-dichloroethane (150 mL) and ether (100 mL) Brom (1 24 mL 24 2 mmol) was
added The reaction mixture was strred at room temperature for 1 h the solvent was
removed i1 vacuo The remenance was dissolved 1n ethanol (250 mL) Thiourea (3 67
g, 48 5 mmol) was added and the reaction mixture was heated at reflux for 20 min
The reaction mixture was poured into water/ice. Concentrated NaOH (aq) was added
untl pH = 10 The muxture was filtered and the sohid product was recrystallised from
ethylacetate/hexane Yield 58%
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' NMR (de-DMSO) (500MHz) 87 7 (s, 2H), 7 35 (m, 3H) 725 (m 2H) 35(s
3H)

a0

2-Furan 2 yl 1 phenyl-ethanone (intermediate for S-furan 2-yl 4-phenyl-thiazol-
2 ylanine)

2 Furan 2 yl 3 oxo 3 phenyl-propionic acid ethyl ester prepared as described by
Dorsch ] B and McElvain S M., JAm Chem.Soc 1932 54, 2960 2963 (100 g 39
mmol) was dissolved 1n N methylpyrolidin-2-one (13 mL) and acetic acid (3 9 mL)
and lithrum chlonde (4 7g 110 mmol) was added The reaction mixture was heated at
reflux for 7 h then saturated aqueous NaHCO; was added and the mxture was
extracted with diethyl ether The organic extracts were dried over sodium sulfate
filtered concentrated i vacuo and punfied by flash column chromatograpy using 1%
ethyl acetate 1 hexane as eluent Yield 62 g, 85%

'H NMR (CDCl;) (400Mhz) & 8 00 (m, 2H) 756 (m 1H) 7 46 (m 2H) 736 (m,

1H) 633 (q 1H), 623 (q, 1H), 431 (s 2H)

7]
0

0O
: :,>~NJLH

N-(5-Furan 2 yl-4 phenyl-thiazol 2 yl)-formamide (intermedsate for 5 furan 2yl
4-phenyl tmazol-2-ylamine)

2-Furan 2 y)-1 phenyl ethanone (14 0 g 75 mmol) and thiourea (11 5 g, 150 mmol)
was dissolved :n DMF (30mL) and 10dme (19 1 g, 75 mmol) was added The reaction
muxture was heated at 100 °C overnight then diluted with water made alkaline with
saturated aqueous NH;OH, and extracted with ether The organic phases were washed

D
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with water dried over sodium sulfate filtered concentrated and punfied by flash
column chromatograpy using 1% ethyl acetate in hexane as eluent Yield 92g 45%
'H NMR (CDCl3) (400MHz) 8 757 (m 2H) 750 (m 3H) 744 (s 1H) 738 (m
1H), 628 (m 1H) 620 (s 1H)

7]
0]

S
| />'*NH2
N

5-Furan-2-yl-4 phenyl-thiazol 2-ylamine

N (5-Furan 2-yl 4 phenyl thiazol 2 yI) formamde (39 g 14 5 mmol) was dissolved
1n & mixture of methanol (45 mL) and THF (62 mL) and added dropwise HCI (conc)
(6 mL) The reacton mixture was stured over mght and the solvent was evaporated
The residue was extracted with ethyl acetate and washed with NaHCO; (aq sat)
then washed with water dried over sodium sulfate and concentrated 1n vacuo The
crude product was punfied on neutral Al;O3 using 30-35% ethyl acetate in hexane as
eluent Yield 26 g 76%

'H NMR (CDCl3) (400MHz) & 7 54 (m, 2H) 733 (m 4H) 632(q 1H) 617 (q
1H) 545 (brs 2H)

S

{J

2 Phenyl-[1 3]dithiane (intermediate for 5 furan-3-yl-4-phenyl-thiazol-2 ylamine)

To a solution of benzaldehyde (15 0 g, 141 mmol) in chloroform (150 mL), propane
13 dithuol (16 9 g, 155 mmol) and boron tnfluonde etherate (26 1 g 183 mmol) were
added The reaction muxture was stured at ambient temperature for 24 h, and was then
poured mto 1ce~cold aqueous sodrum hydroxide (10%) and extracted with chloroform
The combmed chloroform extracts were washed with water dried over sodum
sulfate concentrated and punfied by flash column chromatograpy using 1% ethyl
acetate 1n hexane as eluent Yield 212 g, 77%
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'H NMR (CDCls) (400MHz) 8 746 (m, 2H) 730 (m 3H), 516 (s 1H) 306 (m
2H) 290 (m 2H) 2 17 (m 1H) 193 (m, 1H)

3-(2-Phenyl-[1 3]dithian-2 ylmethyl)-furan (intermediate for S-furan 3-yl 4-phenyl
thiazol 2 ylamine)

A stired suspension of sodium fert butoxide (516 g 54 mmol) m dry hexane (120
mL) was added n-butyl lithrum (34 mL 51 mmol) at 0 °C and stured for 1 h at 0°C
and then for 1 h at room temperature The mixture was cooled to —~78 °C and
transferred to a preformed muxture of 2-phenyl-[l 3)dithiane (100 g 51 mmol)
dissolved i dry THF (120 mL) at =78 °C, and n butyl hithum (34 mL 51 mmol) and
kept for 15 un A dark brown colored solution was observed After shrnng for 1 h at
—78 °C 3-bromomethyl furan (Danso Danquah RE and Scott A 1 Tetrahedron
1993 49 8195-8210, NewD G etal, J Org Chem 1996 61 1578-1598)(107 g 66
mmol) was added via canula After 30 mun , the reaction muxture was quenched with
water and warmed to ambient temperature The reaction mixture was extracted with
diethyl ether and the orgamc extracts were dned over sodium sulfate and
concentrated The crude product was punfied by flash column chromatograpy using
0 2 0 5% ethyl acetate 1n hexane as eluent. Yield 56 g 32%

'H NMR (CDCly) (400MHz) & 779 (m 2H) 733 (m 2H), 726 (m, 1H), 717 (m,

1H) 692 (m 1H), 5 73 (s, 1H) 3 11 (s 2K), 2 68 (m, 4H), 1 93 (m, 2H)

ke
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o
2 Furan-3-yl 1-phenyl-ethanone (intermediate for 35 furan-3-yl 4-phenyl thiazol-
2 ylamine)
3 (2 Phenyl-[1 3]dithian-2-ylmethyl) furan (115 g 41 mmol) was suspended 1n 9 1
methanol/water (v/v) (150 mL) with shight heating A soluhon of HgCh (223 g 82
mmol) 1n methanol/water (50 mL) and sohd HgO (80 g 36 9 mmol) was added and
the muxture was heated at reflux under a mitrogen atmosphere for 6-7 h The reaction
mixture was filtered through celite to remove sohds and then concentrated The
resulting aqueous mixture was extracted with ethyl acetate the combined organic
extracts were washed with water dried over sodium sulfate and evaporated The
crude product was punfied by flash column chromatograpy using 2% ethyl acetate 1n
hexane as eluent Yield 57 g 75%
'H NMR (CDCl;) (400MHz) 3 8 00 (m, 2H), 757 (s 1H) 747 (m, 2H), 739 (m,
2H) 636 (s, 1H) 411 (s 2H)

Q o

S
1 N/>-N>‘”

-
—

N-(5 Furan-3-yl-4-phenyl-thiazol-2-yl)-formamide (intermediate for 5-furan-3-yl-
4-phenyl thiazol-2-ylamine)

To a solution of 2-furan-3—yl-1-phenyl-ethanone (5 7 g, 31 mmol) and thiourea (47 g
61 mmol) n DMF (57 m1L) was and added 1odne (78 g 31 mmol) The reaction
muxture was heated at 100 °C overmght then 1t was diluted with water and made
alkaline with saturated aqueous NH4OH and extracted with ether The orgamc phases
were washed with water dried over sodium sulfate concentrated and punfied on
neutral Al,O; using 50% ethyl acetate in hexane as eluent Yield 57g 69%

GC-MS (M") 270
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s
| N,>—NH2

5 Furan-3 yl-4 phenyl-thiazol-2-ylamine

N (5 Furan 3 yl 4-phenyl-thiazol 2 yl) formamude (5 7 g 21 mmol) was dissolved
a muxture of methanol (210 mL) and THF (90 mL) and conc squeous hydrochloric
acid (8 7 mL) was added dropwise at room temperature The reaction mixture was
stired over mght and the solvent wes removed by evaporation The residue was
extracted with ethyl acetate, and washed with NaHCO; (aq sat) and water and dried
over sodium sulfate The solvent was removed and the crude product was purified on
neutral AL O; using 30-35% ethyl acetate 1n hexane as eluent Yield 25 g, 49%

'H NMR (CDCl;) (400MHz) & 753 (m 2H) 738 (q, 1H), 731 (m 4H) 619 (m,
1H) 526 (brs 2H)

0 N
Z

3 Oxo 3 phenylpropronitril  (intermediate  for 5-[1 2 4]oxadiazol 3 yl 4-phenyl-
thiazol 2 ylamine)

Ethyl benzoate (20 g 133 mmol) and NaOMe (133 mmol, from 3 g Na) n methanol
was mixed and heated with strming to 80 ©C until a homogeneous gelatnous mass had
formed Acetonutnle (6 8 g 165 mmol) was then added slowly under the surface of
this mass over a period of 30 min The temperature was raised to 120 °C and heated at
reflux for 24h, and the reaction muxture was then cooled on an 1ce bath and treated
with water and diethyl ether until the solid material bad dissolved The aqueous layer
was separated and acidified with 5% HaSOq, washed with NaHCO; (aq , sat) dned
over sodum sulfate and concentrated The crude product was used in the next reaction
without any further purification Yield 73 2,378 %

'H NMR (CDCls) (400MHz) & 791 (m 2H), 766 (m, 1H) 751 (m 2H) 408 (s
2H)

“o



10

13

20

WO 2006/032273 PCT/DK2005/000591
31

0
//N

Br

2 Bromo 3 oxo 3 phenylpropionitril  (intermediate  for 5 [1 2 4]oxadiazol 3-yl
4-phenyl thiazol 2-ylamine)

3 Oxo 3 phenylpropiomitral (15 g 10 mmo}) was dissolved 1n dry chloroform (10
mL) at 0 °C and pyndime (0 81 mL 10 mmol) was added Bromine (4 7 mL 10
mmol) dissolved 1n chloroform (4 7 mL) was added dropwwise over an hour then the
reaction mixture was heated at 45°C over mght The reachon muxture was diluted with
chloroform and washed with water The organic phases were dned over sodium
sulfate and evaporated to give the crude product which was used 1n the next reaction
without any further punfication

N

= S
\ N/>——r~||-|2

2 Amino-4 phenyl-thiazole-5-carbomitrile (intermediate for 5-[12 4Joxadiazol 3 yi-
4 phenyl-thiazol-2 ylamine)

2 Bromo 3 oxo 3 phenylpropiomtrile (05 g 3 4 mmol) was mixed with thiourea
(052 g 68 mmol) and 10dine (043 g, 3 4 mmol) and the mixture was heated on a
steam bath for 12 h. It was then diluted with water end maade alkaline with saturated
aqueous NH;OH and extracted with ethyl acetate The organic phases were washed
with water and brine dried over sodium sulfate and evaporated to dryness to give the
crude product, which was used m the next reaction without any further punfication
Yield 02g 29%

'H NMR (dg-DMSO) (400MHz) § 8 26 (s, 2H), 7 91 (m, 2H), 7 50 (m, 3H)
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HO =~ S

N | )N,
N

2-Amino-N hydroxy-4 phenyl thiazole 5 carboxamidine (intermeddiate Jor
5-[1 2 4]oxadazol 3 yl-4-phenyl-thiazol 2-ylamine)

2-Amino-4-phenyl-thiazole-5 carbomtnle (013g 0 6 mmol) was suspended m 11
water/ethanol (v/v) (24 mL) and added hydroxylamine hydrochlornde (147 g, 21
mmol) and potassium carbonate (1 86 g 13 mmol) The reaction muxtuare was heated
at reflux for 3 days then the solvent was reduced and the aqueous phase was extracted
with dichloromethane The organic layer was washed with water and brine and was
dried over sodium sulfate The solvent was evaporated to yield a yellow solid Yield
01g 66%

'H NMR (Ds-DMSO) (400MHz) §9 52 (s 1H) 764 (m 2H) 731 (m 3H), 714 (s
2H) 550 (s,2H)

/=N
0

N\

N \ N/>--N|-|2

5-[1 2 4]Oxadiazol 3 yl-4-phenyl thiazol 2-ylamine

2 Amino-N-hydroxy-4 phenyl-thiazole-5-carboxamidine (10 g 43 mmol) was
dissolved 1n methanol (20 mL) and trimethyl orthoformate (12 maL 11 mmol})
contaming boron tnfluonde etherate (02 mL, 1 6 mmol) was added and the mixture
was heated at reflux for 3 h The reaction mixture was cooled, and the solvent was
removed under reduced pressure at 20°C The residue was extracted with ethyl
acetate, and the solution was washed with saturated aqueous NaHCO; dnied over
sodium sulfate and eveporated The crude product was punfied by flash column
chromatograpy, eluted with the gradient of 10 18% ethy] acetate in hexcanes to get the
product (the product was eluted by 18% ethyl acetate in hexanes) Yield 01 g, 10%

UR
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'{ NMR (dg-DMSO) (400MHz) 59 47 (s 1H), 7 72 (s, 2H), 763 (m 2H) 738 (m

3H)
j““” o)
O\N/ )\\/

S
Pa
N

N [5-(5 Ethyl [1 2 4]oxadiazol 3-yl) 4 phenyl thiazol 2-yl] propionamide

5 2 Amino-N hydroxy-4 phenyl thiazole 5 carboxamdme (15 g 64 mmol) was
dissolved m dry THF (50 mL) Ethyl-dusopropyl amme (25 mL) and
proptonylchlonde (28 mL 5eq) was added The reacton mixture was sturred
overmight at room temperature pH was adjusted to pH ~2 by addition of HCI m
ethanol The reaction mixture was stured overmght at room temperature The solvent

10  was evaporated to yield a yellow 011 The crude product was punified by flash column
chromatograpy eluted with 30% ethyl acetate i hexanes to give the product as a
white sohd Yield 49%

The following compound was prepared analogously
15 N[5 (5 Methyl [1 2 4]oxad:azol 3 yl) 4 phenyl thiazol 2-yl]-acetamide

Prepared from 2 ammo N hydroxy 4 pheny] thiazole-5 carboxamidine acetyl
chloride

'H NMR (CDCl3) (500MHz) 8 1155 (s 1H) 775 (m 2H) 743 (m, 3H), 259 (s,

3H) 15(s 3H)
20
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5 (5 Ethyl [1 2 4]oxadiazol-3 yl)-4-phenyl-thiazol-2 ylamine

N [5 (5 Ethyl-{1 2 4Joxadiazol 3 yl)-4 phenyl thiazol 2 yl] propionamde (102 g
31 mmol) was suspended in MeOH (40 mL) konc HCl(aq) was added and the
reaction mixture was heated at refluc for 2 h Saturated aqueous NaHCOs (100 mL)
was added to the reaction muxture The aqueous phase was extracted with ethyl
acetate (2 x 75 mL) The organic phase was dned with MgSO, and the solvent was
evaporated to yield white solid Yield 91%

The following compound was prepared analogously

5 (5 Methyl [1 2 4]oxadiazol 3 yi)-4 phenyl thiazol 2 ylamine

Prepared from N-[5-(5 methyl [1 2 4Joxadiazol 3 yl)-4 phenyl thiazol 2 yl}-
acetamide

'H NMR (CDCl3) (500MHz) 677 (m. 2H) 74 (m 3H) 53 (s 2H) 2 55(s 3H)

Y 2*)' b

2 tert-Butoxycarbonylamino 4-phenyl-thiazole-5-carboxylic acid ethyl ester

2 Amino-4 phenyl thiazole S-carboxylic acid ethyl ester (2 g, 81 mmol), was
dissolved 1n THF (50mL) Tricthylamune (25mL) dimethyl-pyridin-4 yl amine (0 1 g,
08 mmol) and ditert-butil dicarbonate (2 g 92 mmol) were added The reaction
mixture was stured overmght The reachon mixture was filtered and solvents were
removed in vacuo The crude product was punfied by flash column chromatograpy
eluted with the gradient of 0 10% ethy! acetate in hexanes to give the product as a
white sohid Yield 53%

KO
o
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N-hydroxy proptonamidine

Hydroxyl ammonium chlonide (69 5 ml 1 mol) was dissolved 1n ethanol NaOH (Aq
28% 110 mL) and propronitnile (71 mL 1 mol) were added The reaction mixture was
stured at 40°C for 48 h The reaction mixture was filtered The solvent was removed
from the filtrate by evaporation 1 vacuo The crude product was purified by flash
column chromatograpy eluted with the gradient of ethyl acetate/ethanol 9/1 to give
the product Yield 52%

The following compound was prepared analogously
N hydroxy-acetamidine
Prepared from acetorutrile

£
7 ,>—~ )L

[5 (3 Methyl-[1 2 4]oxadiazol-5 yl) 4 phenvl thiazol-2-yl]-carbamic acid tert butyl
ester

2-Tert butoxycarbonylamino 4 phenyl thiazole 5-carboxylic acid ethyl ester (19 g
56 mmol) was dissolved in dry THF (60 mL) Sodwm hydnde (60% n o1l) and
N-hydroxy acetarmidine (0 83g 112 mmol) dissolved m THF (30 mL) was added
The reaction mixture was heated to reflux over might The reaction mixture was
cooled and ethyl acetate (75 mL) glacial aceticacid (0 43 g) were added The orgamc
mixture was washed with brme (75 mL) The aqueous phase was extracted with
ethylacetate The combined organic phases was washed with brine (50 mL) dnied with
MgS0, and solvents were removed 17 vacuo to give a sohd Yield 36%

'H NMR (CDCl;) (500MHz) 5 8 55 (br, 1H), 7 72 (m, 2H), 7 43 (m, 3H), 2 4 (s 3H),
15(s 9H)
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The following compound was prepared analogously

[5 (3-Ethyl [12 4]oxadiazol-5-yl)-4 phenyl thiazol 2 yl] carbamic  acid  tert butyl
ester

Prepared from 2 tert butoxycarbonylamuno-4-phenyl thiazole-5-carboxylic acid ethyl
ester and N-hydroxy propionamidine

N—
"—<// S

N
\/ NH,
N

5 (3 Methyl [1 2 4]oxadiazol-5-yl) 4 phenyl-thiazol 2 ylamine

[5 (3-Methyl [1 2 4Joxadiazol-5 yl)-4-phenyl-thiazol 2 yl]-carbamic acid tert butyl
ester was suspended 1 glacial acetic acid (20 mL) TFA (20 mL) was added The
reachonmixture was strred at room temperature overmght The reaction mixture was
added to brine (100 mL) and pH was adjusted to pH ~10 with ammonia  The mixture
was extracted with EtOAc (2 x 75 mL) The combined organic phases was washed
with brine (50 mL), dried with MgSO4 and solvents were removed 1n vacuo to give &
white sohd Yield 98%

'H NMR (ds DMSO) (500MHz) & 8 03 (br 2H) 7 64 (m 2H), 7 43 (m, 3H) 225(s

3H)

The following compound was prepared analogously

5-(3 Ethyl [1 2 4]oxadiazol S-yl)-4-phenyl-thiazol-2-ylamine

Prepared from [5 (3-ethyl-[1 2 4Joxadiazol 5 yl) 4 phenyl-thiazol-2 yI}-carbamic acid
tert-butyl ester

'H NMR (ds DMSO) (500MHz) 5 8 03 (br 2H) 7 64 (m, 2H) 743 (m, 3H) 267(q,
2H), 1 18 (t, 3H)
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H

S
|/>_NH2
N

2-Amino 4 phenyl thiazole 5 carboxylic acid hydrazide

2 Amuno 4 phenyl-thiazole-5-carboxylic acid ethyl ester (5 0 g 20 mmol) was
suspended m methanol Hydrazine monchydrate (S mL 100 mmol) was added and
heated to reflux for 2 h Hydrazne monohydrate (10 mL) was added and heated to
reflux for 48 h Water (100mL) was added to the reachon mixture and the methanol
was removed by evaporation in vacue The product precipitates and the sohd product
15 collected by filtration Yield 70%

'H NMR (ds DMSO) (500MHz) 589 (s 1H) 76 (m 2H) 73 (m, SH) 435 (s 2H)

S
|/>_NH2
N

5 (2-Amino 4 phenyl thiazol 5 yl)-3H [1 3 4]oxadiazol 2 one

2 Amino-4-phenyl thiazole-5 carboxylic acid hydrazide (1 g, 43 mmol) was
suspended in tetrahydrofurane (50 mL) Tnethylamme (5 mL, 40 mmol) and
carbonyldumidazole (0 83 5 1 mmol) was added The reactton muixture was stured at
room temperature for 1 h The solvent was removed i vacuo The crude product was
purified by flash column chromatograpy eluted with the ethy! acetate/hexanes (1/1) to
give the product as a solid Yield 20%

(3 4-Dimethoxy-phenyl) acetyl chloride
(3 4 Dimethoxy phenyl) acetic acid was dissolved i 1,2 dichloroethant (7 mL}) and
DMEF (0 07 nL) Oxalylchloride was added dropwise and the reaction muxture was
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stirred under argon for 1 h at room temperature The solvent was removed in vacuo

The crude product was used without further punification

Preparation of the compounds of the invention

1 2-(3 4-Dimethoxy-phenyl)-N-[5 (2 ethyl-2H-tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl]
acetamide

200 pL of a 0 6M stock solution of (3 4-dimethoxy-phenyl)-acetic acid was mixed
with 200 pL of a 0 3M stock solution of EDC contaming 1 eq of ethyl dusopropyl-
amme Then 100 pL of a 03M stock solution of 5 (2 ethyl 2H tetrazol 5 yl)
4-phenyl-thiazol 2 ylammne contaiming 1 eq of DMAP was added The reaction
mixture was shaken overnight at ambient temperature Purification was performed by
preparative LC-MS Yield 13%

LC/MS (m/z) 452 0 (MH+), RT =2 82, punty (UV, ELSD) 97% 100%

The following compounds were prepared analogously

2 2 (3 4-Dimethoxy-phenyl) N (5-[1 2 4 (Joxadiazol-3-yl-4-phenyl-thiazol-2 yl)
acetamide
LC/MS (m/z) 422 9 (MH+) RT=275 punty (UV ELSD) 98% 39%

3 N-(5-Furan 3-yl 4 phenyl thiazol-2-yl)-Isobutyramide
LC/MS (m/z) 313 1 (MH+) RT =315 punty (UV ELSD) 92%, 99%

4 Cyclopropanecarboxylic acid [5 (2-ethyl 2H tetrazol-5-yl) 4-phenyl-thiazol-2 yl]
amude
LC/MS (m/z) 341 1 (MH+) RT =270 punty (UV ELSD) 98%, 100%

5 Furan-3-carboxylic acid [5-(2-ethyl-2H tetrazol-5-yl)-4-phenyl thiazol-2 yl]-amide
LC/MS (m/z) 367 1 (MH+), RT =2 89 punity (UV, ELSD) 72% 92%

6 N-[5-(2 Ethyl 2H tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2-yl]-isobutyramide
LC/MS (m/z) 343 0 (MH+) RT =281 punty (UV ELSD) 98% 99%
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7 Furan-2 carboxylic acid [5 (2 ethyl 2H-tetrazol 5-yl) 4 phenyl thiazol 2 yl] amide
LC/MS (m/z) 367 2 (MH+) RT=279 punty (UV ELSD) 97% 99%

8 Cyclohexanecarboxylic acid [5-(2 ethyl 2H-tetrazol-5 yl)-4 phenyl thiazol 2-yl]
amide
LC/MS (m/z) 383 2 (MH+) RT=3 31 punity (UV ELSD) 93% 99%

9 2-Cyclopentyl-N [5 (2-ethyl 2H tetrazol 5-y) 4 phenyl-thiazol-2-yl]-acetamide
LC/MS (m/z) 383 2 (MH+) RT =3 34, punity (UV, ELSD) 99% 100%

10 N-[5 (2 Ethyl-2H tetrazol 5 yl)-4 phenvi-thiazol 2-yl] propionamide
LC/MS (m/z) 329 1 (MH+) RT =2 63, punty (UV ELSD) 9%% 100%

11  Cyclopropanecarboxylic acid (3-[12 4]oxadiazol 3 yl 4 phenyl-thiazol-2 yl)
amide
LC/MS (m/z) 312 9 (MH+) RT =2 55, punty (UV ELSD) 95% 100%

12 Thiophene-3-carboxylic acid [5-(2 ethyl-2H tetrazol 5 yl)-4 phenyl thiazol 2 yl]
amzide
LC/MS (m/z) 383 1 (MH+), RT =3 03 punty (UV ELSD) 90% 99%

13 2-Cyclopentyl-N-(5-[1 2 4]oxadiazol 3-yl-4 phenyl thiazol 2 yl)-acetamide
LC/MS (m/2) 355 1 (MH+) RT=3 18 punty (UV ELSD) 97%, 95%

14 Furan-3-carboxylic acid [5 (2 phenethyl-2H tetrazol-5 yl) 4 phenyl thiazol-2-yl]-
amide

LC/MS (m/z) 443 0 (MH+) RT =3 38 punty (UV, ELSD) 70% 93%

15 N-(5-Furan-2-yl-4-phenyl-thiazol 2-yl)-isobutyramide
LC/MS (m/z) 313 1 (MH+), RT =3 12, punty (UV, ELSD) 98% 97%

16 Furan-2-carboxylic acid (5 furan 3-yl-4-phenyl-thiazol-2-yl)-amide

55
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LC/MS (m/z) 337 O (MH+) RT=3 14, purity (UV ELSD) 96% 99%

17 2 (3 4-Dimethoxy-phenyl)-N-(5 furan-2 yl-4-phenyl-thiazol-2 yl)-acetamide
LC/MS (m/z)421 1 (MH+) RT =302 punty (UV ELSD) 98% 98%

18 Cyclopropanecarboxylic acid (5 furan-3-yl-4 phenyl-thiazol-2-yl)-amide

100 uL of a 03M stock solution of 5 furan 3-yl-4 phenyl-thiazol 2 ylamine and 120
uL of a 0 3M stock solution of pyndme were mixed with 120 pL of a 0 3M stock
solution of cyclopropanecarbonyl chlonde The reaction mxture was shaken
overmght at ambient temperature Purification was performed by preparative LC MS
Yield 11 mg(12)%

LC/MS (ovz) 311 1 (MH+) RT =3 11 punty (UV ELSD) 80% 97%

The following compounds were prepared analogously

19 2 (3-Methoxy-phenyl) N (5-[1 2 4]Joxadiazol 3-yl-4-phenyl thiazol 2 yl)
acetamide
LC/MS (m/2) 393 1 (MH+) RT =2 95, punty (UV ELSD) 96% 100%

20 2 (3-Methoxy-phenyl)-N-[5-(2-phenethyl 2H-tetrazol 5 yi)-4 phenyl thazol-2-yl]-
acetamide
LC/MS (m/z) 497 1 (MH+) RT =3 58, punty (UV, ELSD) 77%, 99%

21 N-(5-Furan-2-yl-4-phenyl-thiazol-2-yl)-2 2-dimethyl propionamide
LC/MS (m/z) 327 2 (MH+), RT =3 48 punity (UV, ELSD) 77%, 99%

22 N (5-Furan-3-yl-4-phenyl thiazol-2 yl)-propionamide
LC/MS (m/z) 299 1 (MH+) RT =295 punty (UV ELSD) 96%, 99%
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23 N [5 (2-Phenethyl-2H tetrazol-5-yl) 4-phenyl-thiazol 2 yl]-isobutyramide
LC/MS (m/z) 419 3 (MH+) RT= 3 33, purtty (UVY, ELSD) 97% 99%%

24 N (5 Furan 2-yl-4 phenyl thiazol-2 yl)-propionamide
LC/MS (m/z) 299 1 (MH+) RT= 299 punty (UV ELSD) 99% 99%

25 Furan 2-carboxylic acid [5 (2-methyl-2H tetrazol-5 yl)-4-phenyl thiazol-2-yl]-
amide
LC/MS (m/z) 353 1 (MH+) RT = 2 62 punty (UV ELSD) 96% 99%

26 3 3 Dimethyl-N [5 (2 methyl-2H-tetrazol 5-yl)-4-phenyl-thiazol 2 yl] butyramide
LC/MS (m/z) 357 1 (MH+) RT = 306 punity (UV ELSD) 98% 99%

27 Cyclopropanecarboxylic actd [5 (2 methyl 2H tetrazol-5-yl)-4-phenyl-thiazol-2-
yl]-amide

LC/MS (m/z) 327 2 (MH+), RT = 2 49 punty (UV ELSD) 77% 95%

28 2 Cyclopentyl N-[5 (2 methyl-2H-tetrazol-5 yi)-4-phenyl thiazol 2 yl]-acetamide
LC/MS (m/2) 369 1 (MH+) RT =313 punty (UV ELSD) 94% 99%%

29 N[5 (2 Methy! 2H tetrazol 5 ~yl)-4-phenyl-thiazol-2-yl] isobutyramide
LC/MS (m/z) 329 1 (MH+) RT =263 purity (UV ELSD) 96% 99%

30 3-Methyl N [5 (2 methyl 2H-tetrazol 5-yl)-4-phenyl-thiazol-2-yl]-butyramide
LC/MS (m/z) 343 1 (MH+) RT =2 86 punty (UV, ELSD) 96% 99%

31 N-[5 (2-Methyl-2H-tetrazol 5-yl) 4-phenyl-thiazol 2-yl]-propionamide
LC/MS (m/Z) 315 0 (MH+) RT =2 40, purity (UV, ELSD) 90% 99%

32 N[5 (2-Methyl 2H-tetrazol-5-yi) 4-phenyl-thiazol-2-yl]-2-phenyl acetamide
LC/MS (m/z) 377 1 (MH+) RT =2 85 punty (UV ELSD) 90% 99%

33 Hexanoic acid [5 (2-methyl-2 H-tetrazol-5-yl)-4 phenyl thiazol-2 yl]-amide
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LC/MS (m/z) 357 1 (MH~-) RT=3 13 punty (UV ELSD) 99% 99%

34 N[5 (2 Methyl 2H-tetrazol-5 yl) 4 phemi-thaazol 2 yl]-2 thiophen 2-Vl
acetamide
LC/MS (m/z) 383 1 (MH+) RT =283 punty (UV ELSD) 80% 95%

35 N [5 (2 Methyl 2H tetrazol 5 yl)-4 phenvi-th iazol-2-yl]-acetamide
LC/MS (m/z) 301 0 (MH+) RT =2 13, punty (U'V, ELSD) 94% 99%

36 2 2 Dimethyl N-[5-(2 methyl 2H-tetrazoi 5-yZ) 4-phenyl-thiazol-2-yl]
propionamide
LCMS (m/z) 343 1 (MH+) RT =292 punty (UV ELSD) 95% 99%

37 Thiophene 3 carboxylic acid [5 (2 methyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-phenyl thiazol-2-
yI] amide
LC/MS (m/z) 369 1 (MH+) RT =285 purty (UV ELSD) 85% 99%

38 N [4-Phenyl-5-(2-propyl 2H-tetrazol 5 yl)-thiazol-2 yl]-isobutyramide
LC/MS (m/z) 357 1 (MH+), RT =3 08, purity (UV, ELSD) 99%, 99%

39 3 Methyl N [4-phenyl 5 (2-propyl 2H-tetrazol 5-yl)-thiazol-2-yl] butyranide
LC/MS (m/z) 371 2 (MH+) RT =328 punty (UV ELSD) 97% 99%

40 N [4 Phenyl-5 (2 propyl-2H tetrazol-5 yl)-thiazol-2-yl]-propionamide
LC/MS (m/z) 343 1 (MH+) RT =2 87, purny (UV ELSD) 90%, 97%

41 2 Phenyl N [4 phenyl-5-(2 propyl-2H tetrazol-5-yl) thiazol-2-yl] acetamide
LC/MS (m/z) 405 1 (MH+) RT =329 purry (UV ELSD) 94%, 99%

42 N-[4-Phenyl-5 (2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-tfa1azol-2-yl]-2-thiophen-2-yl-
acetamide
LC/MS (m/z) 411 1 (MH+), RT =322 punty (UV, ELSD) 88%, 97%
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43 N [4 Phenyl 5-(2-propyl 2H tetrazol 5 yl) thiazol 2-yl] acetcamide
LC/MS (m/z) 329 1 (MH+) RT =265 punty (UV ELSD) 98% 99%

44 2 2-Dimethyl-N-[4-phenyl-5 (2 propyl 2H-tetrazol-5-yl) thiazol-2-yl]-
propionanude
LC/MS (m/z) 371 2 (MH+) RT =334 punty (UV ELSD) 95%, 99%

45 Thiophene 3 carboxylic acid [4-phenyl 5 (2-propyl-2H tetrazol-5-yl)-thiazol-2
yl]-amide
LC/MS (m/z) 397 | (MH+) RT =329 punty (UV ELSD) 93% 95%

46 N-[5 (2-Butyl-2H-tetrazol 5-yl) 4 phenyl-thtazol 2-yl] isobutyramide
LC/MS (m/z) 371 2 (MH+) RT =331 punty (UV ELSD) 97%, 99%

47 2 Cyclopentyl-N [5 (2 isobutyl 2H tetrazol-5 yl)-4 phenyl-thiazol-2-yl]-
acetamide
LC/MS (m/z) 411 2 (MH+) RT =3 73 punty (UV ELSD) 98%, 99%

48 N-[5-(2 Isobutyl-2H tetrazol-5-yl) 4-phenyl-thiazol-2 yl] 2 thiophen-2-yl
acetamide
LC/MS (m/z) 425 1 (MH=), RT =3 40 purry (UV, ELSD) 84%c 95%

49 N-[5 (2-Cyclopropylmethyl 2H tetrazol-5 yl) 4 phenyl thiazol-2-yl]-3-methyl-
butyramide
LC/MS (m/z) 383 2 (MH+) RT =332 punty (UV ELSD) 86%6 98%

50 Furan-2 carboxylic acid [5 (3 methyl [! 2 4]oxadiazol 5-y1)-4-phenyl-thiazol 2-
yl] anude

Prepared from 5-(3 methyl [1,2 4Joxadiazol 5-yl)-4 phenyl thiazol-2 ylamine and
furan 2 carbonyl chloride

LC/MS (m/z) 353 4 (MH+) RT=2 84
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51 3 3-Dimethyl-N [5 (5-methyl-[1 2 4]oxadiazol-3 yl)-4-phenyl thiazol 2 ylj
butyramide

Prepared from 5 (5-methyl [1,2 4]Joxadiazol 3 yl)-4 phenyl thiazol 2 ylamine and
3 3 dimethyl butyryl chlonde

LC/MS (my/z) 357 4 (MH+), RT =3 21

52 N[5 (3 Methyl [1 2 4]oxadiazol 5 yl) 4 phenyl thiazol-2-yl] benzamide
Prepared from 5 (3 methyl-{1 2,4Joxadiazo] 5-yl} 4-phenyl thiazol 2-ylamine and
benzoyl chlonde

LC/MS (m/z) 363 4 (MH+) RT=322

53 N[5 (3 Ethyl [1 2 4]oxadiazol 5 yl) 4 phenyl thiazol 2 yl] benzamide
Prepared from 5-(3 Ethyl [1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl thiazol-2 ylamine and
benzoyl chlonde

LC/MS (m/z) 377 4 (MB+) RT=3 48

54 N [5 (5 Methyl [1 2 4]oxadiazol 3 yl) 4 phenyl thiazol 2 yl]-benzamide
Prepared from 5-(5 methyl [1,2 4Joxadiazol 3 yl)-4 phenyl thuazol-2-ylamine and
benzoyl chloride

LC/MS (m/z) 363 4 (MH+), RT =3 11

55 Cyclopropanecarboxylic acid [5 (3 methyl [1 2 4]oxadiazol-5-yl) 4-phenyl
thiazol-2 yl]-amide

Prepared from 5-(3 methyl-[1,2,4]oxadazol 5 yI)-4 pheny] thiazol 2-ylamine and
cyclopropanecarbonyl chlonde

LC/MS (m/z) 327 4 (MH+) RT=274

56 Cyclopropanecarboxylic acid [5 (3 ethyl [1 2 4]oxadiazol-5-yl)-4-phenyl thiazol-
2 yl]-amide

Prepared from 5 (3-Ethyl-[1 2 4Joxadiazol-> y1)-4 phenyl thiazol-2 ylamine and
cyclopropanecarbonyl chlonde

LC/MS (m/z) 341 4 (MH+) RT=305

HO
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57 Cyclopropanecarboxylic acid [5-(5-methvi-[1 2 4 {Joxadiazol-3-yl) 4-phenyl
thiazol 2 yl]-amide

Prepared from 5 (5 methyl [1,2 4Joxadiazol 3-yl)-4 phenyl-thiazol 2 ylamine and
cyclopropanecarbonyl chlonde

LC/MS (m/z) 327 4 (MH+) RT=262

58 Cyclopropanecarboxylic actd [5 (5 ethyl [12 4 ]oxadiazol-3 yl)-4 phenyl thiazol-
2-yl] amide

Prepared from 5 Ethyl 3 (4 phenyl thiazol 5 y1) [1,2 4]Joxadiazole and
cyclopropanecarbonyl chloride

LCMS (m/2) 341 4 (MH+) RT=296

59 2 Cyclopentyl N [5-(3 methyl [1 2 4]Joxadiazol 5-yl) 4 phenyl-thiazol 2-yl]
acetamide

Prepared from 5-(3-methyl-[1,2 4Joxadiazol-5 yl)-4 phenyl thiazol 2 ylamme and
cyclopentyl-acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 369 5 (MH+) RT=343

60 2 Cyclopentyl-N [5 (3-ethyl [1 2 4]oxadtazol 5 yl)-4-phenyl-thiazol 2-yl]
acetamide

Prepared from 5 (3 ethyl [1 2 4]Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl thiazol 2 ylamine and
cyclopentyl-acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 383 5 (MH+), RT =3 68

61 2 Cyclopentyl-N-[S (5-methyl-[1 2 4]Joxadiazol-3-yl)-4-phenyl-thiazol-2-yl]
acetamide

Prepared from 5-(5 methyl [1 2 4]oxadiazol 3-y1)-4 phenyl thiazol 2 ylamne and
cyclopentyl-acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 369 5 (MH+), RT =3 30

62 2 Cyclopentyl N [5 (5 ethyl [1 2 4]oxadiazol-3-yl) 4 phenyl-thiazol-2-yl]-
acetamide
Prepared from 5 ethyl 3 (4-phenyl] thiazol 5-yl) [1,2,4]Joxadiazole and cyclopentyl-
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acetyl chlonde
LC/MS (m/z) 383 5 (MH+) RT=357

63 Cyclohexanecarboxylic acid [5 (3 methyl [1 2 4]oxadiazol-5-yl) 4-phenyl-
thiazol-2-yl]-amide

Prepared from 5-(3-methyl [1 2 4Joxadiazol 5-yl)-4-phenyl-thiazol-2 ylamine and
cyclohexanecarbonyl chlonde

LC/MS (m/z) 369 5 (MH+) RT=3 41

64 Cyclohexanecarboxylic acid [5 (3-ethyl-[1 2 4]oxadiazol 5 yl)—+# pheryl thiazol-
2 yl]-amide

Prepared from 5 (3 ethyl-[1 2 4)oxadiazol 5 y1)}-4 phenyl thiazol-2-ylamine and
cyclohexanecarbonyl chlonde

LC/MS (m/z) 383 5 (MH+) RT =3 67

65 Cyclohexanecarboxylic acid [5-(5 methyi-[1 2 4]oxadiazol 3 yl)-4-phenyl
thiazol-2 yl] amide

Prepared from 5 (5 methyl [12 4]oxadiazol 3 yl) 4 phenyl-thiazol 2-ylamine and
cyclohexanecarbonyl chloride

LCMS (m/z) 369 5 (MH+) RT=329

66 N[5 (1 Methyl 1H tetrazol 5-yl) 4 phenyl thiazol 2 yl] isobutyramide
Prepared from 5 (1 methyl 1H tetrazol-5 yl)-4 phenyl thiazol 2 ylamme and
1sobutyryl chlonde

LC/MS (m/z) 329 4 (MH+), RT=248

67 N-[5-(3-Ethyl [1 2 4]oxadiazol-5 yl) 4 phenyl thiazol-2-yl]-isobutyramide
Prepered from 5 (3-ethyl [1,2,4]oxadiazol 5 yl)-4-phenyl-thiazol-2 ylamne and
1sobutyryl chlonde

LC/MS (m/z) 343 4 (MH+) RT=317

68 3-Methyl-N-[5-(3-methyl-[1 2 4]oxadiazol-5 yl)-4-phenyl thiazol-2-yl]
butyramide
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Prepared from 5-(3-methyl-[1 2 4joxadiazol 5 yl)-4 phenyl-thiazol 2 ylamine and 3
methyl-butyryl chlonde
LC/MS (m/z) 343 4 (MH+) RT=313

69 N [5-(3 Ethyl-[1 2 4]oxadazol 5 yl) 4-phenyl thiazol-2 yl] 3-methyl-butyramide
Prepared from 5-(3-ethyl [1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl-thiazol 2 ylamine and 3
methyl butyryl chlonde

LC/MS (m/z) 357 4 (MH+) RT =340

70 3-Methyl N [5-(5 methyl [1 2 4]oxadiazol 3-yl) 4 phenyl thiazol-2 ylJ-
butyranude

Prepared from 5 (5 methyl [1,2,4]oxadiazol 3 yl)-4 phenyl thiazol 2-ylamine and 3
methyl butyryl chlonde

LC/MS (m/z) 343 4 (MH+) RT=3 00

71 N-[5-(3 Methyl [1 2 4]oxadiazol-5 yl) 4 phenyl thiazol-2-yl]-propionamide
Prepared from 5-(3-methyl [1,2,4]oxadiazol-5-yl) 4 phenyl thiazol-2 ylamine and
propionyl chloride

LC/MS (m/z) 315 4 (MH+), RT =2 63

72 N[5 (3 Ethyl [1 2 4]oxadiazol 5 yl) 4 phenyl-thiazol 2 yl] propionamide
Prepared from 5 (3 ethy! [1 2,4]oxadiazol S-yl)4 phenyl thiazol 2 ylamine and
propionyl chionde

LC/MS (m/z) 329 4 (MH+) RT=294

73 N[5 (5 Methyl-[1 2 4]oxadiazol-3 yl)-4 phenyl-tmazol-2 yl] propionamide
Prepared from 5 (5 methyl [1,2,4Joxadiazol-3 yl} 4 phenyl thiazol 2 ylamine and
propionyl chlonde

LC/MS (m/Z) 315 4 (MH+) RT=252

74 N-[5 (3-Methyl-[1 2 4]oxadiazol-5 yl)-4 phenyl-thiazol 2-yl] 2-phenyl acetamide
Prepared from 5-(3 methyl [1,2,4]Joxadiazol 5-yI) 4 phenyl thiazol-2 ylamimne and

&5



10

15

20

25

30

WO 2006/032273 PCT/DK2005/000591
48

phenyl-acetyl chloride
LC/MS (m/z) 377 4 (ME+) RT=3 15

75 N-[5 (3 Ethyl [1 2 4]oxadiazol-5-yl} 4 phenyl thiazol 2-yl]-2-phenyl-acetamide
Prepared from 5-(3-ethyl [1 2 4Joxadiazol 5 yI)-4-phenyl thiazol-2-ylamine and
phenyl acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 391 5 MH+) RT =339

76 N-[5 (5 Methyl-{1 2 4]Joxadiazol-3 yl) 4-phenyl-thiazol 2 yl]-2-phenyl acetamide
Prepared from 5 (5-methyl-[1 2 4Joxadiazo}-3 yI)-4-phenyl-thiazol-2-ylamine and
phenyl acetyl chloride

LC/MS (m/2) 377 4 (MH+) RT=3 04

77 N-[5 (5 Oxo 4 S5-dihydro [1 3 4]oxadiazol 2-yi)-4 phenyl-thiazol 2-yl]-2 phenyl
acetamide

Prepared from 5 (2 amno 4 phenyl thiazol 5 yl)-3H [1,3 4Joxadiazol 2 one and
phenyl acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 379 4 (MH+) RT=2359

78 N [5 (5-Ethyl-[1 2 4]oxadiazol 3 yl)-4-phenyl-thiazol-2-yl]-3 phenyl-acrylamide
Prepared from 5 ethyl 3-(4 phenyl-thiazol-5 y1)-[1,2 4Joxadiazole and 3 phenyl
acryloyl chlonde

LC/MS (m/z) 403 5 (MH+), RT =3 54

79 Hexanoic acid [5-(3-methyl [1 2 4Joxadiazol-5-yl)-4-phenyl-thiazol 2 yi]-amide
Prepared from 5-(3 methyl [1,2,4Joxadiazol 5-yl)-4 phenyl-thiazol 2 ylamne and
hexanoyl chloride

LC/MS (m/z) 357 4 (MH+), RT=3 41

80 Hexanoic acid [5 (5-methyl [1 2 4]oxaaiazol-3-yl)-4-phenyl-thiazol 2 yl]-amide
Prepared from 5 (5-methyl-{1 2 4]oxadiazol 3-yl)-4 phenyl thiazol 2 ylamine and
hexanoyl chlonde

LC/MS (m/z) 357 4 (MH+) RT=329

69\
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81 N [5-(3 Methyl [1 2 4]oxad:azol 5 yl) 4-phenyl-thiazol 2 ylj-2 thiophen 2-yl
acetamide

Prepared from 5-(3-methyl [1 2 4Joxadazol 5 yI)-4 phenyl thiazol 2 ylamine and
thiophen-2-yl acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 383 5 MH+) RT=306

82 N[5 (3-Ethyl-[I 2 4]oxadiazol-5 yl)-4-phenyl thiazol 2-yl] 2-thiophen-2 yi-
acetamide

Prepared from 5-(3-ethyl [1 2 4Joxadiazol-5 yI)-4 phenyl-tmazol 2 ylamine and
thiophen 2 yl acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 397 5§ MH+) RT =331

83 N [5-(5-Methyl [1 2 4]oxadiazol 3-yl) 4 phenyl thiazol 2-yl]-2-thiophen-2 yl-
acetamide

Prepared from 5-(5-methyl [1 2 4Joxadiazol 3-yl)-4 phenyl-thiazol 2-ylamine and
thiophen 2-yl acetyl chloride

LC/MS (m/z) 383 5 (MH+) RT=297

84 N [5-(3 Methyl-[1 2 4]oxadiazol 5 yl) 4 phenyl-thiazol 2 ylJ-acetamide
Prepared from 5 (3 methyl-{1,2 4]oxadiazol 5 yl) 4-phenyl-thiazo] 2-ylamime and
acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 301 3 (MH+) RT=238

85 N[5 (3-Ethyl-[1 2 4]oxadiazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2-yl]-acetamide
Prepared from 5-(3-ethyl-[1 2,4]Joxadiazol-5 yl)»-4 phenyl-thiazol-2 ylamine and
acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 315 4 (MH+) RT =265

86 N-[5-(5-Methyl [1 2 4]oxadiazol 3 yl)-4-phenyl-thiazol-2-yl]-acetamide
Prepared from 5-(5-methyl-[1,2 4]Joxadiazol 3-yl)-4 phenyl thiazol-2-ylamine and
acetyl chloride

LC/MS (m/z) 301 3 (MH+) RT=228

A=
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87 2 2 Dimethyl N [5-(3-methyl [1 2 4]oxadiazol-5-yl)-4 phenyl thiazol-2 ylf

propionamide

Prepared from 5 (3-methyl [1,2 4Joxadiazol 5 yi)-4-phenyl thiazol-2 ylamine and
2,2-dimethyl propionyl chlonde
LC/MS (m/z) 343 4 (MH+), RT=3 27

88 N-[5-(3-Ethyl-[1 2 4]oxadiazol-5-yl)-4-phenyl thiazol 2-yl] 2 2-dimethyl
propionamide

Prepared from 5 (3-ethyl [1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl fhiazol 2 ylamine and 2 2
dimethyl propionyl chlonde

LC/MS (m/z) 357 4 (MH+) RT=346

89 2 2-Dimethyl N [5-(5 methyl [1 2 4]oxadtazol-3-yl)-4 phenyl thiazol-2-yl]
propionamide

Prepared from 5-(5-methyl-{1 2 4Joxadiazol 3 yl) 4-phenyl-thiazol 2 ylamine and
2,2-dimethyl-propionyl chlonde

LC/MS (m/z) 343 4 (MH+) RT=307

90 Furan-3-carboxylic acid [5 (2 methyl 2H-tetrazol 5-yl)-4 (4H-1lambda*4*
thiophen 2 yl) thiazol 2 ylj-amide

Prepared from 5-(2 methyl 2H tetrazol-5-yl)-4 thiophen 2 yl thiazol 2 ylamine and
furan 3-carbonyl chlonde

LC/MS (m/2) 361 4 MH+) RT=275

91 Thiophene-3-carboxylic acid [5-(3-methyl-[1 2 4]oxadiazol-5-yl) 4-phenyl
thiazol-2 yl]-amide

Prepared from 5 (3 methy [1,2,4]oxadiazo] 5-yl)4 phenyl thiazol-2 ylamme and
thiophene 3-carbonyl chloride

LC/MS (m/z) 369 4 (MH+), RT=3 18

§S
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92 Thiophene 3 carboxylic acid [5-(5 methyl [1 2 4]oxadiazol-3-yl) 4 phenyl-
thiazol 2 yl J-amide

Prepared from 5-(5 methyl-[1 2 4]oxadiazol 3 yl)-4 phenyl-thiazol-2-ylamine and
thiophene-3-carbonyl chlonde

LC/MS (m/z) 369 4 (MH+) RT=301

93 2-(3 4-Dimethoxy-phenyl)-N-[5-(2 methyl 2H tetrazol 5 yl) 4-thiophen 2 yl
thiazol 2 ylJ-acetamide

Prepared from 5-(2 methyl-2H-tetrazol 5 yl)4-thiophen 2 yl thiazo]-2-ylamine and
(3 4-dimethoxy-phenyl) acetyl chlonde

LC/MS (m/z) 445 5 (MH+) RT=269
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Pharmacological Testing

The compounds of the mvention were tested according to the following methods

A, efficacy assays

Clonng of the human cDNA encoding the Az, receptor

¢cDNA was obtaned by random primed reverse transcription of human fetal brain
RNA (Clonetech) A subsequent polymerase chain reaction (PCR) was performed
using the cDNA as template and the ohigonucleotides
TTTACGCGTGGCCATGCCCATCATGGGCTCCTC and
TTTCTAGAATCAGGACACTCCTGCTCCATC as primers for the amplification
The amplification was performed using Pfu polymerase (Stratagene 1n accordance
with the manufactures recommendation) with an ennealing temperature of 54°C The
reaction mixture was analyzed by an agarose gel electrophoresis and a band of 1 2 kb
was excised and the DNA eluded The eluded DNA was digested with the restriction
enzymes Mhul and Xbal and hgated into a vector pCIneo cut with the same enzymes
DNA was 1solated and sequenced. CHO cells was transfected with the pClneo clone
expressing the Az, receptor and cells with stable mntegration of the plasmuds were
1solated after 2 3 weeks growth m the presence of erther 5 mg/ml or 10mg/ml G418

CHO cells transfected with Aas receptors as described above were grown in F12
nutrient mixture (keighs modification, Life fechnologies) with 10% FCS, 1% glutamin
and 1% pemcillin/streptomycimn and 1 mg/ml, G418

24 h prior to assay performance, 10000 cells/well were seeded 1n costar 96 well plates
n media without G418 to 60 80% confluence The cells were sumulated with NECA
(00 9498 final concentration 75 nM) corresponding to about 80% agomnust efficacy

The cell media was removed and the cells washed 3 tames in 37 °C pre-equlibrated
PBS and incubated (on shaker) with 10 L of a suspension of acceptor beads and
10uL of a solution of test compound or standard compound (0-10 pM) 1n darkness for
30 mn at 25 °C before addstion of 30 pl of a suspension of donor beads and further

3O
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mncubation 60 120 mm in darkness The plates were analysed according to
manufacturers mstruction (Alpha screen, Perkin Elmer (Pachard Biosciense))

The acceptor beads were suspended 1n a stumulation buffer (5 mM HEPES 01 %
BSA mn Hanks balanced salt pH 7 4 w/o phenol red (Gibco) The donor beads were
suspended 1 a lysis buffer (the stimulation buffer with 03% Tween 20 and
biotinylated cAMP) according to manufacturers instruction (Alpha screen Perkin
Elmer (Pachard Biosciense))

The data were fitted with non-lmear regression, and ICso and K; values were

calculated from the equations

ICso = ( [ 1)/ (100/(100 %INH))/(1+{[ag]/ECso)
and

K, =ICso/(1 [agVECso),

where [ 1] 1s the mhibitor concentration. [ag] 1s the assay agomst concentration and
ECsp 1s the agomist concentration requured for half maximal effect

A3, binding assay

Membrane preparations for Azs binding analysis

Expression 1n insect cells

The human A, encoding DNA were excised from the pClneo constructs by Miul and
Xbal and subcloned mto the pFASTBAC2 vector cut with Xbal and BssHII The
nserts were recombmned mto the baculo vector using the Bac to Bac® system
(Invitrogen) The generation and 1solation of baculo virus was performed as described
by the distributor (Invitrogen) High Five celis (Invitrogen) was grown at 27°C n
suspension to a density of 1*10° and infected with a MOI of 05 The cells are
harvested 72 h post infection and membranes prepared
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High five cells expressing Aza receptors were homogenized in 50 mM tris-buffer pH
7 4 1n an ultra Turrax homogemsator The membranes were diluted to a concentration
of 06 mg/ml and 2U Adenosine deaminase (Roche)/ml membrane suspension was

added The solutton was premcubated 30 mm at 37 °C before use

Asa binding analysis

Binding assay was performed 1n 96 well flat bottom plate and 1mtiated by muxing 10 6
pg protemn/well with solutions of standard compounds or test compounds (final
concentrations 0 10 wM) and 1 nM final concentration of "H-ZM241385 (R1036 from
Tocris) All test compounds were diluted in 50 nM trisbuffer from DMSO stocks (2
oM or 10 mM) The reactions (final volume = 200 puL) were incubated for 30 min at
25 9C and washed on Unifilter GF/B with water The filters were dried 20 mun (37 °C)
before addition of 35 pl Microscient ¢ or Optiphase supermix and counting in a

Trilux counter for 1 min

The data were fitted with non linear regression, and ICsp and K, values were
calculated from the equations

ICs0=( [ 1]/ (100/(100 %INH))/(1-+H[LVKp)

and
K,=ICso/(1-[L}/Kp),

where [ 1] 18 the mnhibitor concentration, and [L] and Kp are concentration and
dissociation equilibrium constant of the radiotracer respectively

The exemplified compounds 1 93 of the mvention are Agx receptor higands, such as

antagomsts agomists reverse agomsts or partial agomists having a human Aza binding
affimity (K,) of 210 nM or less

Formulation Examples

The pharmaceutical formulations of the invention may be prepared by conventional
methods in the art.

e
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For example Tablets may be prepared by muxing the active mgredient with ordinary
adjuvants and/or diluents and subsequently compressing the mixture 1n a conventional
tableting machine Examples of adjuvants or diluents comprise Corn starch, potato
starch, talcum magnesium stearate gelatine, lactose gums and the like Any other
adjuvants or additives usually used for such purposes such as colourngs flavounngs
preservatives etc may be used provided that they are compatible with the active

mgredients

Solutions for myections may be prepared by dissolving the active ingredient and
possible additives 1n a part of the solvent for mjection preferably stenle water
adjusting the solution to the desired volume, sterihsing the solution and filling 1t 1n
surtable ampoules or vials Any suitable additive conventionally used 1n the art may
be added such as torucity agents preservatives antioxidants etc

Typical examples of recipes for the formulation of the mventron are as follows

2) Tablets containing 5 0 mg of a compound of the invention calculated as
the free base
Compound 1 50mg
Lactose 60 mg
Maize starch 30 mg
Hydroxypropylcellulose 24 mg
Microcrystalline cellulose 192 mg
Croscarmellose Sodium Type A 24mg
Magnesium stearate 0 84 mg
2) Tablets contaimng 0 5 mg of a compound of the mvention calculated as
the free base
Compound 1 05mg
Lactose 46 9 mg
Mauize starch 23 S5 mg
Povidone 18mg

Microcrystalline cellulose 14 4 mg
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Croscarmellose Sodium Type A 18mg
Magnesium stearate 063 mg
Syrup containing per mullihtre

Compound 1 25 mg
Sorbitol 500 mg
Hydroxypropylcellulose 15mg
Glycerol 50 mg
Methyl paraben 1 mg
Propyl paraben 01lmg
Ethanol 0 005 mL
Flavour 0 05 mg
Saccharin sodium 05mg
‘Water ad 1 mL

Solution for imyection contarnming per milhilitre

Compound 1 05mg
Sorbitol 51mg
Acetic Acid 005 mg
Saccharin sodium 05mg

Water ad 1 mL

PCT/DK2005/000591
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Claims

1 A compound of formula I

RZ
X
V

R

H
S lll R®
Y

o I

wheremn R' 1s phenyl thien 2 yl or thien-3 yl wheremn each phenyl and thienyl
optionally are substituted with one or more substituents selected from halogen
C, alkyl and Cy¢ alkoxy

R? 15 a five membered heteroaryl selected from the group consisting of furan 2 yl,
furan 3yl [124] oxadsazol-3 yl [124] oxadiazol 5-yl [12,5] oxadiazol 3-yl,
[1,2 4] thuadsazol-3 yl [1,24] thnadiazol 5-yl [l 2 5]-thiadiazol 3-yl, wheremn the
heteroaryl 1s optionally substituted with one or more substituents selected from the
group consisting of Ci.alkyl phenyl-C1s alkyl Cjgalkoxy and C; ¢-alkoxy
Cisalkyl or R? 1s tetrazol 5 yl substituted 1n the 1 or 2 posiion with C;s-alkyl
phenyl Cy¢-alkyl or Cs g cycloalkyl Cy ¢ alkyl, or R? 1s 5 oxo-4 S-dihydro [1,3 4]
oxadiazol 2 yl

and R’ 15 selected from the group consisting of Cy¢-alkyl, C3 s-cycloalkyl Cs.g-cyclo-
alkyl-C, ¢ alkyl, furanyl, furanyl Cis alkyl, thienyl, thienyl Cy alkyl phenyl
phenyl Ca.¢ alkene and phenyl Cy¢-alkyl wheremn the phenyl-C; ¢ alkyl optionally 1s
substituted 1n the phenyl ring with one or more substituents selected from halogen,
Ci¢-alkyl and C¢-alkoxy

for use as a medicament

2 A compound accordng to claim 1 wheremn R! 15 phenyl, for use as a medicament
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3 A compound according to claim 1 wheremn R! 15 thien-2 yl for use as a

medicament

4 A compound according to any of clams 1 3 wheren 1f R? 1s a tetrazol 5 yl then it

15 substituted 1n the 2-position, for use as a medicament

5 A compound according to any of claims 1 3 wheremn 1f R? 15 a tetrazol 5 yl thenit

1S substituted 1n the 1 position, foruse as a medicament.

6 A compound according to any of claims 1 5 wherein 1f R? 1s a tetrazol 5 yl, then 1t
1s substituted with methyl ethyl propyl butyl, 1sobutyl cyclopropanmethyl or

phenethyl for use as a medicament

7 A compound according to any of the claims 1-3 wheren R? 15 furan-2-yl or furan
3 yl wheremn the heteroaryl 1s optionally substituted with on or more substituents
selected from the group consisting of Cy-alkyl phenyl-C,¢-alkyl Ci.¢ alkoxy and
C,s-alkoxy C, ¢ alkyl, for use as a medicament.

8 A compound according to any of the claims 1 3 wherein R? 1s [1 2 4] oxadiazol 3
yl wheremn the heteroaryl 1s optionally substituted with on or more substituents
selected from the group consisting of Cy¢-alkyl phenyl Ci¢-alkyl C,;¢alkoxy and

C). alkoxy-Cy.¢ alkyl for use as a medicament.

9 A compound according to any of the clams 1 3 wherem R? 13 [1,2 4]-oxadiazol 5-
yl, wherein the heteroaryl 15 optionally substituted with on or more substtuents
selected from the group consisting of Cy.s alkyl, phenyl Ci¢-alkyl, C¢-alkoxy and
C, alkoxy C, alkyl for use as a medicamsnt

10 A compound according to any of the claims 1-3 wherein R2 15 [1,2,5]-oxadiazol-3
yl wherem the heteroaryl 18 optionally substituted with on or more substituents
selected from the group consisting of Cy4 alkyl phenyl-C s-alkyl, C,¢-alkoxy and
C, alkoxy C¢-alkyl for use as a medicament
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11 A compound according to any of the claims 1 3 wheremn R? 13 5 oxo-4,5 dihydro

[1 3 4] oxadiazol 2-yl foruseasa medicament.

12 A compound according to any of claims 1 11 wheremn R? 1s selected from the
group consising of Cigalkyl Cas cycloalkyl Csg-cycloalkylmethyl furan-2-yl
furan-3 yl thien 2 yl thien 2 yl-methyl thien-3 y1 phenylmethyl phenethylene and
benzyl optionally substituted 1n the phenyl ring, for use as a medicament

13 A compound according to claim 12 wherein the benzyl 1s substituted with one or

two methoxy groups 1n the phenyl ring, for use as a medicament.

14 A compound according to any of claims 12 or 13 wherein the benzyl 1s substituted

1n the 3 and/or 4 position of the phenyl nng foruscasa medicament.

15 A compound according to clam 1 selected from the group consisting of

2 (3 4 Dimethoxy phenyl) N-[5 (2 ethyl-2H tetrazol 5 yl)-4 phenyl thuazol-2 yl]l
acetamude.

2 (3 4 dumethoxy-phenyl) N (5 [1 2 4Joxadiazol 3 yl-4 phenyl thiazol 2 y1)-
acetammde

N {5 furan-3 yl-4 phenyl-thiazol-2-yl) 1sobutyramide

cyclopropanecarboxylic acid  [5-(2 ethyl 2H tetrazol-5 yl)-4 phenyl thiazol 2 yl]
amude,

furan 3-carboxyhc acid [ (2-ethyl-2H-tetrazo] 5-yl) 4 phenyl thiazol 2-yl] amide
N-[5-(2-ethyl 2H tetrazol 5 yl)-4-phenyl thiazol 2 yl] 1sobutyramide

furan 2-carboxyhic acid [5-(2 ethyl-2H-tetrazol-5 yl)-4 phenyl-thnazol 2 yl] anude,
cyclohexanecarboxylic acd  [5 (2 ethyl 2H tetrazol 5 yl)-4 phenyl thiazol-2-yl}
armide

2-cyclopentyl-N [5 (2 ethyl-2H tetrazol-5 yI) 4-phenyl-thiazol 2 yl]-acetarmide

N [5-(2-ethyl 2H tetrazol-5 yl) 4 phenyl thiazol-2 yl] propionamude,
cyclopropanecarboxylic acid (5 [1,2,4]oxadazol 3 yl-4-phenyl-thiazol-2 yI} amide
thiophene 3-carboxylic acd  [5-(2 ethyl 2H tetrazol-5-yl)-4-phenyl-thiazol 2-yl]
amide

2-cyclopentyl-N-(5 [1,2,4Joxadiazol 3 yl-4 phenyl thiazol-2 yl)-acetarmde.

37
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furan 3 carboxylhc acid  [5 (2 phenethyl 2H tetrazol-5 yl)-4-phenyl thiazol 2 ylJ-
amide

N-(5-furan 2-yl-4 phenyl thiazol 2 yl) 1sobutyramude.

furan 2 carboxylic acid (5 furan 3 yl-4 phenyl thiazol-2 yl) amide

2 (3 4-dimethoxy phenyl) N5 furan 2-yl 4 phenyl thiazol-2 yl)-acetarmide
cyclopropanecarboxylic acid (5 furan-3-yl-4 phenyl-thiazol 2 yl)-amde,

2 (3 methoxy phenyl) N (5-[1 2,4]Joxadiazol 3 yl 4 phenyl-thiazol 2-yI) acetanude,
2 (3 methoxy phenyD) N |5 (2 phenethyl 2H tetrazol-5 yl)-4-phenyl thiazol 2 yI]
acetarnide

N-(5 furan 2 yl 4 phenyl thiazol 2 y1) 2 2 dimethyl propionamide

N-(5 furan-3 yl 4-phenyl thiazol 2 yl)-propionamide

N-[5 (2 phenethyl 2H tetrazol 5 y1)-4 phenyl thiazol-2-yl] 1sobutyrammde

N (5-furan 2 y}-4 phenyl thiazol-2-yl) prop: onamide

furan 2-carboxyhe acid [5 (2 methyl 2H tetrazol-5-yl} 4 phenyl-tmazol-2 yl} amide
3 3 dimethyl N [5 (2 methyl 2H tetrazol-5 yI)-4 phenyl thiazol 2 yl] butyramide,
cyclopropanecarboxylic acid [S (2 methyl 24-tetrazol 5 yl) 4 phenyl-thiazol-2 yl]
amide,

2 cyclopentyl N-[5 (2 methyl 2H-tetrazol 5-yl)-4 phenyl thiazol 2 yl] acetarmde
N[5 (2 methyl-2H tetrazol 5 yl) 4 phenyl thiazol 2 yI] 1sobutyramude

3 methyl N [5 (2 methyl 2H tetrazol 5-y1)-4-phenyl thiazol 2 yl] butyramude

N [5 (2 methyl-2H tetrazol 5 yl)-4 phenyl thiazol 2-y1}-propionamde,

N[5 (2 methy)-2H tetrazol 5 yl)-4 phenyl thiazol 2 yI] 2 phenyl acetarmde
hexanoic acid [5 (2 methyl-2H tetrazol-5 yl)-4 phenyl thiazol-2 yl] ammde
N-[5-(2-methyl 2H-tetrazol-5 yl)-4 phenyl-thiazol 2-yI] 2 thiophen-2 yl acctamide
N-[5-(2-methyl 2H tetrazol 5 yI)-4 phenyl-thiazol-2-y1}-acetamide

2 2-dimethyl N [5 (2-methyl-2H tetrazol 5-yl)-4 phenyl-thiazol-2 yl}-propronamide,
thiophene-3-carboxylc acid [5 (2 methyl-2.7 tetrazol 5-yl)-4-phenyl thiazol-2 yl]
amide,

N-[4-phenyl 5-(2 propyl 2H tetrazol-5-yl)-thiazol-2 ylJ-1sobutyramde,

3-methyl N-[4-phenyl 5 (2 propyl 2H-tetrazol-5 yl) thiazol 2-yi]-butyramide,

N [4 phenyl-5 (2-propyl 2H tetrazol-5-yl)-thazol-2 yl]-propionamde,

2 phenyl N [4 phenyl 5 (2 propyl 2H tetrazol 5 yl) thiazol-2 yl]-acetamde,
N-[4-phenyl-5-(2 propyl 2H-tetrazol 5-yl)-thiazol-2-yl]-2-thiophen-2 yl-acetamide
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N [4 phenyl 5-(2-propyl 2H-tetrazol-5 yl) thiazol-2-yl] acetarmde,

2 2 dimethyl N-[4-phenyl 5 (2-propyl 2 H-tetrazol 5 yl) thiazol 2 yl]-propionamide
thiophene 3 carboxylic acid [4 phenyl 5 (2 propyl 2H tetrazol-5-yl)-thiazol 2 vl
amide

N-[5 (2 butyl-2H tetrazol 5 yl)-4 phenyl thiazol 2-yl] 1sobutyramde

2 cyclopentyl N [5 (2 1sobutyl-2H-tetrazol 5 yl)-4 phenyl-thiazol 2 yl] acetamide

N [5 (2 1s0butyl 2H tetrazol 5 yl) 4 phenyl-thnazol-2 yl] 2-thiophen 2 yl acetamide,
N [5 (2 cyclopropylmethyl 2 tetrazol 5 y1) 4-phenyl thiazol 2 yl] 3-methyl
butyramide

furan 2 carboxyhic acid (5 (3 methyl [12 4]oxadiazol 5-yl)-4-phenyl thiazol 2 yl}-
amide

3,3 dimethy! N-[5 (5 methyl-[12 4]oxadiazol-3-yl)}-4-phenyl thiazol 2-yl]
butyramide

N [5-3 methyl [1,2,4]Joxachazol 5-yi) 4 phenyl thiazol 2-yl] benzamide

N-[5 (3-ethyl [1 2,4]oxadiazol 5 yl)-4 phenyl-thiazol-2 yl] benzamde,

N-[5 (5 methyl [1 2 4Joxadiazol 3 y1) 4-pheny thiazol 2 ylj benzamide
cyclopropanecarboxylic acid [5 (3-methyl [1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl-thiazol 2-
yl] amde

cyclopropanecarboxylic acid [5 (3-cthyl-[1 2,4Joxadiazol 5 yl)-4-phenyl thiazol-2
yl] amude,

cyclopropanecarboxyhc acid [S (5 methyl [1,2 4]oxadiazol 3-yl) 4 phenyl-thiazol 2
yl] amide

cyclopropanecarboxylic acid [5 (5 ethy! [1 2 4Joxadiazol 3 y1)-4 phenyl thiazol 2-
yl] amude,

2-cyclopentyl N-[5 (3 methyl-[1 2,4Joxadiazol-5 yl)-4 phenyl thiazol 2 yl]-
acetamde,

2-cyclopentyl N-[5 (3 ethyl-[1 2 4Joxadiazcl-5-y1)-4 phenyl-thiazol 2 yl] acetarmde
2 cyclopentyl N-[5-(5 methyl-[1,2 4]oxadiazol-3 yl)}-4 phenyl thuazol 2 yl}-
acetamude

2 cyclopentyl-N-[5-(5 ethyl [1 2 4]Joxadiazol-3-yl)-4 phenyl thiazol 2-yl]-acetamide
cyclohexanecarboxylic acid [5 (3 methyl-[1 2 4Joxadiazol 5 yl)-4 phenyl thazol-2
yl] amide.

bl



10

15

20

25

30

WO 2006/032273 PCT/DK2005/000591
64

cyclohexanecarboxyhc acid [5-(3 ethy)-[1 2 4Joxadiazol 5 yl) 4 phenyl-thiazol 2 yl]-
amide

cyclohexanecarboxyhic acid [5 (5 methy! [1 2 4Joxadiazol-3-yl)-4 phenyl thiazol 2
yl] amide

N-[5-(1-methy] 1H tetrazol-5 yI)-4 phenyl-thiazol 2 yl] 1sobutyrammde

N [5 (3-ethyl [1,2,4]oxadiazol 5 yl)-4 phen /1 thiazol 2 yl] 1sobutyramide,

3 methyl N [5 (3-methy] [1 2 4]oxadiazol 5 yi)-4 pheny! thiazol 2 yl] butyramide
N [5 (3-ethyl [1,2 4]oxadazol 5 yl) 4 phenyl thiazol 2-yl]-3-methyl butyramide,
3 methyl N [5 (5 methyl [1 2,4]Joxadiazol-3 yl)-4 phenyl-thiazol 2 ylJ-butyramide
N-[5 (3 methyl [1,2 4Joxadiazol 5 yl)}-4 phenyl thiazol 2 yl] propionamide,

N-[5 (3 ethyl [1 2 4Joxadiazol 5 yI) 4 phenyl thiazol 2 yl] propionamide

N-[5 (5 methyl [1 2 4Joxadiazol 3 y})-4 phenyl-thiazol-2 yl]-propionarude

N-[5 (3 methyl-[1 2 4]oxadiazol 5-yl)-4 phenyl thiazol 2 yl] 2-phenyl-acetamude
N[5 (3 ethyl [1,2 4]oxadiazol 5-yI)-4 pheny] thiazol 2-yl] 2 phenyl-acetamide,
N [5-(5 methyl-[1,2 4Joxadiazol-3 yD)-4 phenyl thiazol 2-yl] 2 phenyl-acetamide
N [5-(5-Oxo-4 5-dihydro-[1 3,4]oxadiazol-2 y1}-4 phenyl thiazol-2 yl] 2 phenyl-
acetamide

2 (3 4 dimethoxy phenyl) N-[5<(2-methyl-2H-tetrazol 5 yl)-4-thiophen 2 yl thiazol
2 yl] acetamude,

N-[5 (5-ethyl [1,2,4Joxad1azol 3 yl)-4-phenyl-th1azo] 2 yI] 3 phenyl-acrylamide
hexanotc acid [5 (3 methyl [1 2 4]oxadiazol 5-yl) 4-phenyl thiazol 2-yl] armde
hexanorc acid [5 (5 methy] [1 2 4Joxadiazol 3-yl)-4-phenyl thiazol 2-yl}-amide
N-[5 (3-methyl-[1 2 4]oxadiazol 5 y))-4 phenyl-thiazol 2-yl] 2 thiophen 2 yl
acetamide.

N[5 (3 ethyl [1 2,4]oxadiazol 5-y1)-4 phenyl-thiazol-2 yl]-2 thiophen-2-yl
acetarmide,

N-[5 (5-methyl [1 2,4]oxadiazol-3-yl)-4 phenyl thiazol 2 yl]-2-thiophen 2 yl-
acetamude

N-[5<(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-y])-4 paenyl-thiazol-2 yl}-acetamide,

N-[5-(3 ethyl [1 2 4]oxadiazol 5 yl)4 phenyl thiazol-2-yl]-acetarmde,

N-[5-(5 methyl-[1,2 4Joxadiazol-3-yl)-4-phenyl-thiazol 2-yl]-acetamide

2 2-dimethyl N-[5 (3-methyl-{1 2,4]oxadiazol 5 yl)-4-phenyl-thiazol-2-y1]

propionamude,

20
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N-[5-(3 ethyl [1 2,4]oxachazol-5-y])-4 pheny! thiazol-2-yl] 2 2-dumethyl
propionamide

2,2 dimethyl-N-[5-(5-methy}-[1,2,4Joxadiazol-3-y])-4 phenyl-thiazol 2 ylJ-
propionamide.

furan 3-carboxyhc acid [S (2 methyl 2H-tetrazol 5 yl)-4-thiophen-2-yl thiazol-2 yI]
amide

thiophene 3 carboxylic acid [5 (3 methyl {12 4]oxadiazol 5 yI}4 phenyl thiazol 2
yl]-amide

thiophene 3 carboxylic acid [5-(5-methyl [12 4Joxadiazol 3 yI)-4 phenyl thiazol 2

ylJ-amude,for use as a medicament.

16 Use of a compound of formula I wherein R! R? and R? are as defined in any one
of claims 1-15 for the manufacture of 2 medicament for treatment of a disease where

an Aza-receptor 18 implicated

17 Use of a compound according to claim 16 wherem the disease where an Ajza

receptor 1s implicated, 1s selected from the group consisting of Parkinson s Disease

Alzheimer s Disease, Huntington s disease, epilepsia  cerebral 1schemma,
haemorrhagic stroke neonatal ischerma and hypoxia, subarachnoid haemorrhage,
traumatic brain injury brain damage following cardiac arrest, and for the treatment of
depression and psychosis disorders

18 Use of a compound according to claim 17 wherein the disease where an Aga-

receptor 1s implicated, 1s Parkinson s disease

19 A compound of formula I wherein R!, R? and R? are as defined mn any one of
claims 1 15 provided that the compound 15 not N [5-(5 nitro-furan 2 yl)-4 phenyl-
thiazol 2-yl] benzarude

B\



DERIVADOS DE 2-ACILAMINOTIAZOL

Campo de la Invencién

Los compuestos de la presente invencion pertenecen a una nueva clase de
denvados de 2 acillamino tiazol que poseen afinidad con el receptor 2A (Azn) de
adenosina Los compuestos son ligandos del receptor Aa como por ejemplo
antagonistas agonistas agonistas inversos o agonistas parciales y son utles en el
tratamiento de trastornos neurolégicos y psiquidtricos en los que se encuentra
implicado el receptor A;a Los ejemplos de enfermedades en los que el receptor Aza
se encuentra implicado son la enfermedad de Parkinson (EP) la enfermedad de
Alzheimer la enfermedad de Huntington isquemia cerebral ataque hemorragico
isquemia e hipoxia neonatal hemorragia subaracnoide lesion cerebral traumatica
paro cardlaco esclerosis multiple depresion y psicosis
Antecedentes de la Invencion

La adenosina se encuentra presente en todas las células Includas las
neuronas y glia de los organismos mamiferos en los que modula una diversidad de
importantes procesos fisiologicos La accion de la adenosina es mediada por
receptores especificos que pertenecen a la familia de los receptores apareados a la
proteina G Se han clonado y caraclenzado cuatro receptores de adenosina As Aza
Az y As (Fredholm et al 1994 Pharmac Rev 46 143 156) Los senderos de
sefializacion intracelular pnncipales comprenden la formacién de cAMP con los
receptores A4 Y A3 que causan la inhibicion de la adenilato ciclasa y los receptores
Aza ¥ Azs que la activan (Olah et al Pharacol Ther 2000 85 55-75)

Todos los receptores de adenosina se han ubicado en el CNS (Impagnatiello
et al Emerg Ther Targets 2000 4 635-644 Rosin et al J Comp Neurol 1998
401 163 186) E! receptor de interés aqui Azx se halla predominantemente en las
zonas ncas en dopamina como por ejemplo los componentes de los ganglos
basales el cuerpo estriado y nucleo lenticular en diversos mamiferos incluidos los
humanos Los ganglios basales con el cuerpo estnado como componente central

se encuentran implicados en la integracién de la informacién cortical taldmica y
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limbica para producir conductas motoras (para una revision ver Svenningson et al
Prog Neurobiol 1999 59 355 396)

En el cuerpo estriado los receptores Azx y D, de dopamina se hallan
estrechamente colocalizados en las neuronas GABAérgicas estnatopalidales
formando el llamado sendero de produccién indirecta desde el cuerpo estriado que
se encuentra implicado en la inhibicién motora  Los receptores Aza contnbuyen al
control de la conducta motora mediante la modulacién de la neurotransmision de
GABA dopamina aceticolina y glutamato de diversas maneras Actualmente las
interacciones entre los receptores Az y D2 y especialmente las acciones de los
antagonistas de Aza son de gran interés en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson (EP) Los receptores Az interactuan tonicamente y de manera antagonica
con los receptores D2 causando una disminucién en la afinidad de los receptores D,
a la dopamina ante la estimulacién De este modo los antagonistas de Aza pueden
ser capaces de mejorar el efecto de la dopamina endégena asli como también de los
agonistas de ia dopamina utilizados clinicamente e incrementar el periodo de tiempo
de la respuesta al farmaco dopaminergico (Para detalles y referencias en ellos ver
por ejlemplo Richardson et al Trends Pharmacol Sci 1997 18 338 344
Svenningson et al Prog Neurobiol 1999 59 355396 Fuxe et al Parkinsons Dis
Adv 2001 86 345 353)

Los agonistas y antagonistas del receptor Az selectivos se han descnpto
ampliamente en los expenmentos farmacolégicos neuroprotectores y de conductas
en roedores y pnmates no humanos (para revisiones ver Richardson et al Trends
Pharmacol Sci 1997 18 338 344 Ribeiro et al Prog Neurobiol 2003 68 377
392 Ongini et al /I Farmaco 2001 56 87-90 Wardas Polish J Pharmacology
2003 54 313 326)

La interaccion intma de los receptores D2 y Aza se puede ejemplificar
claramente en modelos de catalepsia en donde los antagonistas del receptor D, asi
como los agonistas del receptor Aza inducen la catalepsia que es contrarrestada por
los antagonistas del receptor Aza y los agonistas del receptor D, respectivamente

(Ver Svenningson et al Prog Neurobiol 1999 59 355 396 y sus referencias)
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Los efectos antiparkinsonianos prometedores de los antagonistas del receptor
Aca han sido informados frecuentemente por muchos investigadores Por ejemplo
tanto la SCH58261 (2 (2 furanil}-7 (2-feniletil}-7H pirazol[4 3-¢][1 2 4]tnazol[1 5
clpinmidin-5-amina) como la KW-6002 (8 [(1E) 2-(3 4-dimetoxifenil)etenil]-1 3 dietil-
3 7 dihidro 7-metil-1H purin-2 6 diona) aumentan las rotaciones contralaterales
producidas por una dosis subumbral de levodopa en ratones y ratas lesionadas
unilateralmente con 6-OHDA (6 hidroxidopamina) (Ver Ongini et al Drug Dev Res
2001 52 379 386 y las referencias alli citadas) Asimismo la KW 6002 mejora
significativamente el deterioro motor inducido en los pnmates no humanos por la
MPTP (1 metil-4-fenil 1 2 3 6 tetrahidropindina) sin causar disquinesias que se
descnbe comunmente para el tratamiento a largo plazo con el agonista de la
dopamina L dopa (Kanda et al Ann Neurol 1998 43 507 513 Grondin et al
Neurology 1999 52 1673 1677 Kanda etal Exp Neurol 2000 162 321 327)

De este modo los antagonistas del receptor Aa muestran un gran potencial
como farmacos futuros para la medicacién de largo plazo de pacientes con EP dado
que no solamente invierten el deterioro motor sino también disminuyen o detienen el
avance de |la enfermedad al promover la supervivencia celular

Los efectos neuroprotectores producidos por los antagonistas del receptor Aza
se han informado recientemente en modelos i vivo e in viro de diferentes
enfermedades neurodegenerativas (para una revision ver Wardas J Pol J
Pharmacol 2002 54 313-26 y Stone TW Adv Exp Med Biol 2002 513 249 80)
Se ha demostrado que los antagonistas de Aza son neuroprotectores en diferentes
modelos de EP como en los ratones tratados con MPTP y ratas lesionadas con 6
OHDA Aqul la KW-6002 ewvitd la pérdida funcional de los terminales del nervio
dopaminérgico en el cuerpo estriado asi como también evitd la gliosis inducida
normalmente alrededor de las neuronas en detenoro (lkeda et al J Neurochem
2002 80 262 270 Hirsch et al Adv Neurol 1999 80 9 18 Kanda et al Ann
Neurology 2000 43 (4) 507-513 Lundblad et al J Neurochem 2003 84(6) 1398
410) Se han obtenido resultados similares en modelos expenmentales de la
enfermedad de Huntington (EH) En los modelos de EH en ratas las lesiones

inducidas por acido quinolinico o kainato se redujeron luego del uso de los
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antagonistas del receptor Aza de adenosina con una disminucién en la pérdida de
células estriadas y cambios motores (Reggio et al Brain Res 1999 831 315318
Popoli et al J Neurosci 2002 22 1967 1975) Ademas se ha demostrado que los
antagonistas del receptor Aza disminuyen la muerte celular neuronal luego de la
iIsquemia cerebral en ratas y gerbos neonatos y adultos (Gao Y Philis JW Life Sci
1994 55(3) PL61 5 Monopoll A et al Neuroreport 1998 9(17) 39559) Se ha
informado que los animales a los que se les ha eliminado genéticamente el Aza se
encuentran protegidos contra la i1squemia hipéxica neonatal y la 1squemia focal
transitona (Bona E et al Neuropharmacology 1997 36(9) 1327-38 Chen JF et al
J Neurosct 1999 19(21) 9192-9200) y contra la hberacién del glutamato
neurotdxico presinaptico inducida por 3NP (&cido 3-nitropropiénico) (Blum D etal J
Neurosci 2003 23 5361 5369) El etecto protector de los antagonistas de Asa contra
la neurodegeneracion producida por la liberacion de glutamato ya se ha demostrado
en un modelo de dafio Isquémico a la corteza cerebral de una rata (Simpson RE J
Neurochem 1992 58 1683 1690 y O Regan MH et al Brain Res 1992 582 22-26)

La proteccidn generada por los antagonistas de Azs también se ha informado
en los astrocitos pnmarios en un modelo de astrogliosis inducida por bFGF en ratas
una neurotoxicidad inducida por el péptido beta amiloide 25-35 en células granulares
cerebrales (CGCs) y modelo de muerte celular neuronal inducida por QA en cultivos
de cortes organotipicos de rata (Brambilla R et al Gha 2003 43 190 194 Dalligna
OP et al Br J Phamacol 2003 138 1207 1209 Tebano MT et al Eur J
Pharmacol 2002 253-257)

Conjuntamente los antagonistas del receptor A2A pueden proteger de manera
eficiente diferentes neuronas contra diversas formas de neurodegeneraciones
inducidas por traumatismos (Abbracchio MP Cattabeni F 1999 Ann NY Acad Sci
890 79-92 Ongini E etal Ann NY Acad Sci 1997 825 30-48)

La adenosina y sus analogos inducen efectos “tipo depresivos en modelos
animales de trastornos psiquiatncos (Minor et al Behav Neurosci 1994 108 265
276 Woodson et al Behav Neuroscr 1998 112 399-409) Asimismo se descubné
que estos déficits de conducta son invertidos por los antagonistas del receptor Aza de

la adenosina (Minor et al Behav Brain Res 2001 120 230-212) Otros estudios
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han demostrado que el tratamiento con adenosina o 2 cloroadenosina aumentaron el
tiempo de inmowviidad en la prueba de nado forzado de ratén otro modelo de
depresion en animales generalmente considerado confiable (Porsolt et al Arch Int
Pharmacodyn Ther 1977 229 327-336)

Se ha demostrado que varios compuestos con afinidad dual a los subtipos de
los receptores Azx y A; conocidos como las 4-aminof1 2 3]tnazol[4 3 ajquinoxalinas
son activos en la prueba de nado forzado en ratas (Sarges et al J Med Chem
1990 33 2240 2254) lo cual indica la actividad antdepresiva de las sustancias Mas
recientemente se descubri® que los ratones carentes del receptor Aza en virtud de
una modificacion genética supresora (knockout) son menos sensibles a las
estimulaciones depresivas que sus lechigadas de tipo silvestre (E! Yacoubi et al
Br J Pharmacol 2001 134 68 77) En concordancia con este dato los antagonistas
del receptor Aza SCH58261 y KW6002 redujeron el tiempo de inmovilidad total en la
prueba de suspensién de la cola del ratén (El Yacoubi et al Br J Pharmacol 2001
134 68-77) También se descubn6 que los antagonistas SCH58261 y ZM241385 4
(2 [7 amino 2-(2-furil)[1 2 4]tnazol[2 3-a][1 3 5]tnazin 5 lamino] etil)fenol reducen la
inmovilidad cuando se administran a los ratones previamente examinados por poseer
un elevado tiempo de inmovildad mientras que SCH58261 redujo la inmovilidad de
los ratones que se cnaron selectivamente por su debilidad en este modelo(El
Yacoubi et al Br J Pharmmacol 2001 134 68 77)

Los estudios que utihzan ratones carentes de Aza en virtud de su modificacion
genética supresora (knockout) sugieren que estos animales muestran una respuesta
retardada a los psicoestimulantes como por ejlemplo anfetaminas y cocaina a pesar
del hecho que su expresion y afinidades de union de los receptores D1 y D2 no son
afectadas (Chen et al Neurosci 2000 97 195-204) Asimismo se ha demostrado
que la inactivacidn de los receptores Azs atenuan selectivamente la sensibilizacion de
la conducta inducida por anfetaminas (Chen et al Neuropsychopharmacol 2003
28 1086-1095) Ademas los ratones carentes de A;s modificados genéticamente
(knockout) mostraron un sobresalto reducido y una |IPP del sobresalto acustico
(Wang et al Behav Brain Res 2003 143 201-207) que son medidas utlizadas

frecuentemente para detectar la actividad antipsicética Otro sustento se halla en los
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estudios en los que el bloqueo farmacolégico de los receptores Aza con un
antagonista selectivo supnmio completamente la inhibicién prepulso (IPP) (Nagel et
al Synapse 2003 49 279 286) Los psicoestimulantes como por ejemplo MK 801 y
anfetaminas no lograron interrumpir el sobresalto y la IPP en ratones con el Az
supnmido genéticamente (Wang et al Behav Brain Res 2003 143 201-207)

De este modo la prueba disponible sugiere que los antagonistas del receptor
A,n de adenosina mediante la modulacion especifica de los senderos
dopaminérgicos mesoestriados y mesocorticolimbicos pueden poseer propiedades
antidepresivas y/o antipsicoticas

W002/42298 descnbe compuestos de la formula

aA.:::- A
A |
™ N

A* S "
R
Lo~y
N |

Ar R'

como antagonistas del receptor Az que en general inhiben selectivamente la
activacion del receptor Az, respecto de los receptores A; y Aza de adenosina Los
compuestos se describen como utiles en el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratonas obstructivas o inflamatonas

Por ende existe el deseo de contar con nuevos ligandos del receptor Aza
como por ejemplo antagonistas agonistas agonistas inversos o agonistas parciales

Sintesis de la Invencién

El objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar compuestos que

sean ligandos del receptor Aza como por ejemplo antagonistas agonistas agonistas

inversos o agonistas parCIaIes

De acuerdo con lo expuesto la presente invencidn se refiere a compuestos de
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en donde R' es fenilo tien 2-lo o tien 3-lo en donde cada fenio y tienilo se
encuentra opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno alquilo Cq Y alcoxi C16

R2 es un heteroarnlo de cinco miembros seleccionado del grupo que
comprende furan 2 o furan 3-lo [124] oxadiazol 3 ilo  [1 2 4]-oxadiazol 5-llo
[1 2 5]-oxadiazol 3-lo [1 2 4] tiadiazol 3-llo [1 2 4)-tiadiazol 51lo [1 2 Sjtiadiazol 3-
lo en donde el heteroanlo se encuentra opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo Cys fenilalquilo C1¢
alcoxi C1¢ ¥ alcoxi Cy¢ alquilo C14 © R? es tetrazol 5 ilo sustituido en la posicion 1 o
2 con alquilo C4.5 o fenilalquilo Cq 0 cicloalquilo Cag alquilo-Cy16 © R? es 5 0x0-4 5
dildro-[1 3 4]-oxadiazol 2 ilo
y R? se selecciona del grupo que comprende alquilo Cq s cicloalquilo C3g cicloalquil
Css alquilo-C1s furano furanilalgulo Css tienilo tienllalquilo Cis fenilo
fenilalqueno C.s y fenilalqgulo Cis en donde el fenilalquilo Ci¢ se encuentra
opcionalmente susttuido en el anilo fenlo con uno o mas susttuyentes
seleccionados entre halégeno alquilo Cy¢ y alcoxi Cq g
para utihizar como medicamento

En un segundo aspecto la presente invencion se refiere al uso de compuestos
de férmula | de acuerdo con lo definido precedentemente para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad en la que se encuentra
implicado el receptor Aza

En un tercer aspecto la presente invencidn se refiere a compuestos de
formula | de acuerdo con lo definido precedentemente con la condicion de que el
compuesto no sea N [5 (5-nitro furan 2 il}-4 fenil tiazol 2-l] benzamida

Los compuestos de la invencién son ligandos del receptor A, como por
ejemplo antagonistas agonistas agonistas Inversos o agonistas parciales que
poseen una afinidad de unién (Ki) al Aza humano de 5 uM o menor tipicamente de 1
uM o menor preferentemente de 550 nM o menos de mayor preferencia de 200 nM

o menor y de mayor preferencia aun de 50 nM o menor y de mayor preferencia de

10 nM o menor

Descripcién Detallada de la Invencién
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En una realizacién particular la presente nvencién se refiere al uso de
compuestos de férmula | de acuerdo con lo defindo precedentemente para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad en la que se
encuentra implicado un receptor Aza seleccionada del grupo que comprende la
enfermedad de Parkinson enfermedad de Alzheimer enfermedad de Huntington
isquemia cerebral ataque hemorragico isquemia e hipoxia neonatal hemorragia
subaracnoide lesion cerebral traumética paro cardiaco esclerosis multiple
depresion y psicosis

En una realizacién mas particular la presente invencién se refiere al uso de
dichos compuestos para la fabncacion de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson

En una realizacién particular la presente invencién se refiere a dichos
compuestos que son antagonistas del receptor Aga

En otra realizacién particular los compuestos son ligandos selectivos al
recepor Ags respecto de los receptores A1 0 Azs En una realizaci6n mas particular
los compuestos son ligandos selectivos al receptor Aza respecto del receptor A1 En
una realizacion igualmente particular los compuestos son hgandos selectivos al
receptor Az respecto del receptor Azg

En una realizacién particular la presente invencion se refiere a compuestos de
férmula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde R! es fenilo

En otra realizacién particular la presente invencion se refiere a compuestos de
formula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde R'es tien 2 ilo

En otra realizacidn particular la presente invencion se refiere a compuestos de
formula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde si R? es un tetrazol
5 llo entonces es sustituido en la posicion 2

En otra realizacién particular la presente invencién se refiere a compuestos de
férmula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde si R? es un tetrazol
5 ilo entonces es sustituido en la posicion 1

En una realizacibn méas particular la presente invencidn se refiere a

compuestos de formula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde si
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R? es un tetrazol 5 lo entonces es sustituido con metlo etilo propilo butilo
isobutilo ciclopropanmetilo o fenetilo

En otra realizacion particular |la presente invencion se refiere a compuestos de
formula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde R? es furan 2 1lo o
furan 3 llo en donde el heteroanlo se encuentra opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo C4¢ fenilalquilo
C1s alcoxi Cqy alcoxi Cye alquilo Cig

En otra realizacién particular la presente invencion se refiere a compuestos de
formula | de acuerdo con lo defindo precedentemente en donde R? es [12 4]
oxadiazol 3-lo en donde el heteroarnlo se encuentra opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo Cqg
fentlalquilo C16 alcoxi C4¢ Y alcoxi Cy g-alquilo Ci6

En ofra realizacion particular la presente invencion se refiere a compuestos de
féormula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde R? es [12 4]
oxadiazol-5 lo en donde el heteroarilo se encuentra opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo Ci¢
fendalqulo C4¢ alcoxi Cy y alcoxi C; g-alquilo Cq5

En otra realizacion particular la presente invencion se refiere a compuestos de
formula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde R? es [1 2 5
oxadiazol 3 lo en donde el heteroario se encuentra opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo Cis
fenilalquilo C15 alcoxi C15 y alcoxi C1g alquilo Ci g

En otra realizacion particular la presente invencion se refiere a compuestos de
formula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde R? es 5 oxo4 5
dihidro-[1 3 4] oxadiazol 2 Ilo

En una realizacion particular |la presente invencion se refiere a compuestos de
formula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde R? se selecciona del
grupo que comprende alquilo C45 cicloalquilo Cag cicloalquimetilo Cag furan 2 ilo
furan-3-lo tien 21lo tien 2-l metlo tien 31lo femimetlo fenetleno y bencilo

opcionalmente sustituido en el anillo fenilo



10 q[

En una realizacion mas particular la presente Invencion se refiere a
compuestos de férmula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde el
bencilo se encuentra sustituido con uno o dos grupos metoxi en el anillo fenilo

En una realizacion igualmente particular la presente invencidn se refiere a
compuestos de férmula | de acuerdo con lo definido precedentemente en donde el
bencilo se encuentra sustitiido en la posicion 3 y/o 4 del anillo fenilo para utilizar
como medicamento

En una realizacién particular la presente invencidn se refiere a compuestos de
férmula | de acuerdo con lo defindo precedentemente seleccionados del grupo que
comprende
2-(3 4-dimetoxi fenil) N [5-(2-etil-2H tetrazol 5 i)-4-fenil-tiazol 2 1l] acetamida
2 (3 4-dimetoxi fenil)}-N (5 [1 2 4Joxadiazol-3 iI-4-fenil tiazol-2-il)-acetamida
N (5 furan-3-i-4 fenil-tiazol 2-11) isobutiramida
[5 (2 etl 2H tetrazol-5-)-4 fenil tiazol-2 Il] amida de acido ciclopropancarboxilico
[5-(2-etil-2H-tetrazol-5 )-4-fenil tiazol-2 il] amida de acido furan-3 carboxilico
N-[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-l}-4-fenl tiazol-2 il}-sobutiramida
[5 (2 etil 2H tetrazol-5-1)-4 fenil tiazol-2 if] amida de &cido furan 2 carboxilico
[5-(2-etil-2H-tetrazol-5 l}-4-fenil-tiazol 2-il}-amida de acido ciclohexancarboxilico
2 ciclopentil-N-[5-(2 etil 2H-tetrazol 5 il}-4-fenil-tiazol 2 il]-acetamida
N [5-(2-etil-2H-tetrazol-5 il}4 ferl tiazol 2-il]-propionamida
(5 [1 2 4]oxadiazol-3-i-4 fenil tiazol-2 il}-amida de 4cido ciclopropancarboxilico
[5 (2-etil 2H-tetrazol 5 Il)-4 fenil-tiazol 2-il]-amida de acido tiofen-3-carboxilico
2-ciclopentil-N-(5 [1 2 4]oxadiazol-3-it-4-fenil tiazol-2 Il)-acetamida
[5 (2-fenetl-2H tetrazol 5-ll)-4-fenil tiazol-2 il]-amida de acido furan-3 carboxilico
N (5 furan 2 il-4 fenil-tiazol 2 il) isobutiramida
(5-furan-3 il-4-fenil-tiazol-2 il}-amida de acido furan-2 carboxllico
2 (3 4 dimetoxi fenil}-N-(5 furan-2 il-4 fenil tiazol 2-il}-acetamida
(5-furan-3 Il-4-fenil-tiazol 2 i}-amida de acido ciclopropancarboxiiico
2-(3 metoxi-fenil}-N-(5-[1 2 4]Joxadiazol 3-il-4-fenil-tiazol-2-il) acetamida
2 (3 metoxi fenil} N [5 (2 fenetil 2H-tetrazol 5-i1)-4 fenil-tiazol-2 ]-acetamida
N (5 furan 2 i4-fenil tiazol-2 i1} 2 2-dimetil-propionamida
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N (5 furan-3-i1-4 fenil tiazol 2-il)-propionamida

N [5-(2-fenetil-2H tetrazol-5 il)-4-fenil hazol-2 il] 1sobutiramida

N (5 furan 2 ii4-fenil tiazol 2-il}-propionamida

[5 (2 metil-2H-tetrazol 5-il)-4 fenil tiazol 2-l] amida de acido furan-2 carboxilico
3 3 dimetil-N [5 (2-metil-2H tetrazol 5 il}-4-fenil-tiazol 2 ]-butiramida

[5 (2 metil 2H tetrazol 5-11)-4 fenil-tiazol 2-1) amida de acido ciclopropancarboxflico
2 ciclopentil-N-[5-(2-metil 2H-tetrazol-5 il)}-4-fenil-tiazol-2-1l}-acetamida

N-[5 (2 metil-2H-tetrazol-5-1l)-4-fenil tiazol-2 ] isobutiramida

3 metil N [5-(2-metil 2H tetrazol 5-11)-4 fenil-tiazol-2-11}-butiramida

N [5-(2-metil 2H tetrazol 5 11}-4 fenil-tiazol-2 il}-propionamida

N[5 (2 metil 2H tetrazol 5-i)-4-fenil iazol-2-il] 2-fenil acetamida

[5-(2-metil 2H-tetrazol-5-11)4-fenil tiazol 2 il-amida de acido hexanoico
N-[5-(2-metil-2H tetrazol-5 il}-4 fenil-tiazol 2 1l]-2 tiofen 2 acetamida

N [5-(2-metil-2H tetrazol 5 i1}-4 fenil-tiazol-2 il]-acetamida

2 2-dimetil N-[5-(2-metil-2H tetrazol 5 II}4 fenyl tiazol 2 il] propionamida

[6 (2-metil 2H tetrazol-5 i}4 fenil-tiazol 2-Il] amida de acido tiofen 3-carboxilico
N [4-fenil 5 (2 propil 2H-tetrazol-5 1l) hazol 2 il] isobutiramida

3-metil N-[4-fenul-5-(2 propil 2H-tetrazol-5 il}-tiazol 2 il] butramida

N [4-fenil 5 (2 propil 2H-tetrazol-5 1Il} tiazol 2 il] propionamida

2 fenil N [4-fenil 5 (2-propil 2H-tetrazol 5 Il}-tiazol-2 il] acetamida

N [4 fenil 5-(2-propil-2H-tetrazol-5 il} hazol-2 1l] 2-tiofen 2-il-acetamida

N [4-fenil-5-(2 propil 2H tetrazol 5-1l)-tiazol 2-il}-acetamida

2 2-dimetil N-[4 fenil-5 (2 propil 2H-tetrazol 5 il) tiazol 2 1l] proptonamida

[4 fenil 5 (2 propil 2H tetrazol-5 il)-tiazol-2 1] amida d.sar acido tiofen-3 carboxilico
N[5 (2 butil 2H-tetrazol-5 i1}-4 fenil-tiazol 2-11} 1sobutiramida

2 ciclopentil N [5 (2 1sobutil 2H-tetrazol-5 il}-4-fenil-tiazol-2-1l] acetamida

N-[5 (2 1sobutil-2H-tetrazol 5-11)-4 fenil-tiazol-2-1l]-2 tiofen-2-i1 acetamida

N [5-(2 ciclopropilmetil 2H-tetrazol-5 1)4-feni-tiazol-2 1l]-3-metil-butiramida

[5 (3 metil [1 2 4)oxadiazol 5 iI}4-fenil hazol 2-1} amida de acido furan-2 carboxilico
3 3-dimetil N-[5 (5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3 il}-4 fenil tiazol-2-il}-butiramida

N [5-(3-metil [1 2 4]Joxadiazol-5 il)}-4-fznil tiazol-2 Il] benzamida
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N-{5-(3-etil-{1 2 4Joxadiazol 5-1l)4 fenil-tiazo! 2-11}-benzamida
N [5-(5-meti [1 2 4Joxadiazol 3 il}-4-fanil tiazol-2-l]-benzamida

[5 (3-metil [1 2 4Joxadiazol-5 il)-4-fenil tiazol 2-1l] arida de
ciclopropancarboxfico

[5 (3-etil-[1 2 4]oxadiazol-5 i)-4 fenil-tiazol 2 ilj-amida de
ciclopropancarboxiico

[5-(5-metil-[1 2 4]Joxadiazol-3 il)-4-fenil tiazol 2 1l] amuda de
ciclopropancarboxilico

[5 (5 etil [1 2 4]oxadiazo! 3-i1)-4-fenil-tiazol-2 il] amida de
ciclopropancarboxilico

2 ciclopentil N 5 (3 meti-{1 2 4Joxadiazol-5 Il}-4 fenil tiazol-2 il-acetamida
2 ciclopentil-N [5 (3 etil-[1 2 4]oxadiazol-5 14 fenil-tiazol-2-1l] acetamida
2 ciclopenti-N-[5-(5-metil [1 2 4Joxadiazol-3-il)-4-fenil tiazol-2-il] acetamida
2-ciclopentil N{5-(5-etil [1 2 4Joxadiazol-3 il}-4-fenil tiazol 2 il]-acetamida

[5-(3-metil [1 2 4Joxadiazol-5 11)-4 fenil iazol 2-i]-amida de

ciclohexancarboxilico

acido

acido

acido

acido

acido

[5 (3 eti-[1 2 4]oxadiazol-5 il)}-4 fenil-tiazol 2 il}-amida de acido ciclohexancarboxilico

[5-(5-metil [1 2 4]oxadiazol-3 il}-4-fenyl-tiazol 2 il] amida de
ciclohexancarboxilico

N-5-(1-metil 1H tetrazol-5 iI}-4 fenil-tiazol 2 il]-isobutiramida

N[5 (3 etil [1 2 4]oxadiazol 5 iI}4-fenil tiazo! 2-Il}-isobutiramida

3 metil N [5 (3 meti-[1 2 4Joxadiazol 5 il}4 fenil-tiazol 2 il}-butiramida
N-[5 (3 etil [1 2 4Joxadiazol 5 i}-4-fenil tiazol 2-1l}-3-metl butrarmda
3 metil N [5-(5 metil [1 2 4]Joxadiazol 3 iI}4 fenil-tiazol-2-1l] butiramida
N [5 (3 metil [1 2 4Joxadiazol-5 II}-4 fenil-hiazol 2-il}-propionamida
N5 (3-etil-[1 2 4Joxadiazol 5-1)-4 fenil tiazol-2 il] propionamida

N [5-(5 metil [1 2 4]Joxadiazol-3 1}4 ienil-tiazol 2 il] propionamida
N-{5-(3-metil-[1 2 4]Joxadiazol 5-}4-fenil tiazol-2-1l]-2 fenil acetamida
N[5 (3 etil-[1 2 4]Joxadiazol 5 1I}4-fenil tiazo! 2-1l]-2-fenil acetamida

N [5-(5-metil [1 2 4]Joxadiazol 3 il)4-fenil tiazol-2-]-2 fenll acetamida

N-[5 (5 oxo-4 5 dihidro-[1 3 4Joxadiazol 2 il}-4-fenil hazol 2 f]-2-fenil-acetamida

acido
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2-(3 4-dimetox: fenil) N-{5-(2 metil 2H tetrazol 5 il}4 tiofen 2 1l tiazol-2 il] acetamida
N [5-(5-eti-{1 2 4Joxadiazol 3-I1)4 fenil-tiazo! 2-11]-3 fenil acrilamida
[5 (3 metil-[1 2 4Joxadiazol 5-i)}-4 fenil-tiazol-2 il]-amida de acido hexanoico
[5 (5-metil-[1 2 4]Joxadiazol 3-il)-4-fenil tiazol-2 1l] amida de acido hexanoico
N[5 (3 metil [1 2 4]oxadiazol-5 il}-4 fenil-tiazol 2-1l] 2-tiofen 2 il acetamida
N-[5 (3 etil [1 2 4]Joxadiazol 5 il)}-4 ferul tiazol 2-1l]-2-tiofen-2-il acetamida
N-5 (5 metil-[1 2 4]oxadiazol 3-i)}-4 fenil tiazol 2-1l]-2-tiofen-2-il-acetamida
N{5-(3-metil-[1 2 4]oxadiazol 5-11)-4-fenil tiazol-2 Il] acetamida
N [5-(3-etil-{1 2 4]Joxadiazol 5-1)-4 fenil tiazol-2 Il] acetamida
N5 (5 metil [1 2 4]oxadiazol-3 1I}-4 fenil-tiazol 2-1]-acetamida
2 2 dimetil-N [5 (3 metil [1 2 4]oxadiazol 5-il} 4 fenil-tiazol 2-1l] propionamida
N [5-(3-etil-{1 2 4]oxadiazol & il)-4 ferl tiazol-2 i} 2 2-dimetil propionamida
2 2-dimetil N-[5 (5-metil-[1 2 4]Joxadiazol-3 1l}-4-fenil tiazol 2 il]-propionamida
[5-(2-metil 2H-tetrazol-5 il)-4-tiofen-2-il tiazol-2-fl-amida de acido furan-3-carboxilico
[5 (3 metl [1 2 4]oxadiazol 5-i)-4 fenil-tiazol 2-il]-amida de acido tiofen-3 carboxllico
[6 (5 metil-[1 2 4Joxadiazol-3 I1)4-fenil tiazol 2 il] amida de acido tiofen-3-carboxilico

Los compuestos de la formula general | pueden existir como isomeros 6pticos
de los mismos y dichos 1sdmeros opticos también se encuentran comprendidos por la
invencion En toda la memoria descriptiva y reivindicaciones la referencia especifica
a los compuestos se refiere a los racematos a menos que se indique lo contrario

El término alquilo C1.¢ se refiere a un grupo alquilo ramificado ¢ no ramificado
que posee de uno a seis atomos de carbono inclusive como por ejemplo metilo etilo
1-propilo 2 propilo 1 butilo 2-butilo 2 metilo 2-propilo y 2-metil-1-propilo

El término cicloalquilo Ci.s designa un carbociclo monociclico o biciclico que
posee tres a ocho atomos de carbono como por ejemplo ciclopropilo ciclopentilo
ciclohexilo etc

Halégeno significa fluor cloro bromo o yodo

De acuerdo con su uso en la presente el termino acilo se refiere a un formilo

alquilcarbonilo C4¢ arilcarbonilo anlalquilcarbonilo C4.5 cicloalquilcarbonilo Cag o un

grupo cicloalquil C3 ¢ alquilcarbonilo Cy g
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Los térmminos alcoxi Cig vcicloalqul Cssalquilo Cis fenilalquilo Cis
heteroarilalquio Cis alquilamino Cig alquilcarbonilo C1¢ y similares designan a
dichos grupos en los que el grupo alquilo C1¢ anlo heteroario y cicloalguilo Cag sON
de acuerdo como se los definié precedentemente

El término alqueno Ca¢ se refiere a un grupo alqueno ramificado 0 no
ramificado que posee de dos a sels atomos de carbono inclusive como por ejemplo
etleno 1-propileno 2 propileno 1sopropileno metiipropileno 1 butileno 2 butileno y
3 butileno

El término furanilo se refiere a furan-2 ilo o furan-3-ilo

El término tienilo se refiere a tien 2-llo o tien 3 llo

El término arilo se refiere a un grupo aroméatico carbociclico como por ejemplo
fenilo o naftilo en particular fenilo

El término heteroanlo se refiere a anillos monociclicos de 5 miembros como
por eemplo 1H-tetrazol 3H123 oxatiazollo 3H-1 2 4-oxatiazollo 3H 12 5-
oxatazollo 13 2-oxatazollo 134 oxatiazollo 14 2-oxatazohlo 3H-124
dioxazollo 1 3 2 dioxazollo 1 4 2 dioxazolilo 3H-1 2 3-ditiazollo 3H 12 4-
ditazollo 132 ditiazollo 1 4 2-ditiazollo 1 2 3-oxadiazollo 1 2 4 oxadiazolilo
1 2 5 oxadiazohlo 13 4 oxadiazolio 12 3-tadiazollo 1 24-tiadiazollo 125
tiadiazollo 1 3 4-tiadiazollo 1H-12 3 tnazollo 1H 12 4 triazollo  1soxazolio
oxazollo 1sotiazolilo tiazollo 1H-midazollo 1H-pirazohlo 1H-pirrolilo furanilo
tienilo 1H pentazol anillos monociclicos de 6 miembros como por ejemplo 12 3-
oxatiazinlo 12 4-oxatiaznilo 12 5 oxatiazinlo  4H-1 3 5-oxatiazivlo 14 2-
oxatiazinilo 14 3-oxataznilo 123 dioxazinlo 124-dioxazinlo 4H 132
dioxazinlo 4H 1 35doxazinilo 14 2-dioxazinilo  2H-1 5 2-dioxazinllo 123
ditiazinto 12 4 ditiazinlo  4H-1 3 2 ditiazinlo 4H 1 3 5 ditiazinlo 1 4 2 ditiazinilo
2H-1 5 2-dtiazinlo  2H 12 3 oxadiazinlo 2H-1 2 4-oxadiazinilo  2H-1 2 5-0xa-
diazinlo  2H 1 2 6-oxadiazinlo  2H-1 3 4-oxadiazinlo  2H 1 3 5-oxadiazinilo
2H 1 2 3 tadiazinilo 2H 1 2 4-tiadiazinilo 2H 1 2 5-tadiazinlo  2H 1 2 6-tadiazinilo
2H 1 3 4-tadiazinlc  2H 1 3 5 tiadiazinilo 12 3-tnazinlo 12 4-tnazinilo 135
tnazinlo 2H 1 2 oxazinlo 2H 1 3-oxazinlo 2H-1 4 oxazinlo 2H 1 2 tiazinilo  2H

1 3 tiazinlo 2H 1 4-tazinllo pirazinilo piridaziniio pinmidilo  pindilo 2H piranifo 2H
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tinilo y a anillos biciclicos como por ejemplo 3H 1 2 3 benzoxatiazollo 132
benzodioxazollo 3H 1 2 3 benzoditiazolilo 1 3 2 benzoditiazolilo benzfurazanilo
1 2 3 benzoxadiazolilo 1 2 3 benzotiadiazolilo 2 1 3-benzotiadiazolilo 1H-
benzotriazollo 1 2-benzisoxazollo 2 1-benzisoxazollo benzoxazolilo 1 2-benz
isotiazollo 2 1 benzisotiazollo benzotiazolilo 1H benzimidazollo 1H indazolilo
3H 1 2 benzoxatiollo 1 3 benzoxauollo  3H-2 1 benzoxatiollo  3H 1 2 benzo
dioxollo 3H-1 2-benzoditiolilo de 1 3 benzodioxolilo 1 3 benzoditiolilo 1H-indoll 2H
isoindollo  benzofuranilo i1sobenzofuranilo  1-benzotienilo 2-benzotienio 1H 2 1-
benzoxazinlo 1H-2 3-benzoxazinilo 2H 1 2-benzoxazinlo 2H-1 3 benzoxazinilo
2H-1 4-benzoxazinilo 2H 3 1-benzoxazinilo 1H-2 1 benzotiazinilo  1H-2 3 benzo-
tiazinilo 2H 1 2 benzotiazinilo 2H 1 3 benzotiazinlo 2H-1 4-benzotiazinilo
9H-3 1-benzotiazinilo cinolinilo  ftalazinlo  quinazolinilo  quinoxalinilo  1soquinolilo
quinolilo 1H-2-benzopiranilo 2H 1-benzopiranilo 1H 2 benzotiopiranilo o
2H 1 benzotiopiranilo

El término rac significa racemato

Las sales de adicién de acido de los compuestos de la invencion son sales
farmacéuticamente aceptables formadas con &cidos no téxicos Ejemplos de dichas
sales organicas son aquellas con acidos maleico fumarico benzoico ascorbico
succinico oxalico bis-metilensaliciico metansulfdnico etandisulfonico acetico
propiénico tartarnco salcilico citnco glucénico lactico mahco mandélico cinamico
citraconico aspéartico esteanco palmitico itaconico giicdlico p-aminobenzoico
glutimico bencensulfénico y teofilinacético asi como también las 8-haloteofilinas
por ejemplo 8-bromoteofiina Ejemplos de dichas sales inorganicas son aguellas
con Acidos clorhidnco bromhidnco sulfunico sulfamico fosférico y nitrico

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidbn o aquellas que se
preparan de acuerdo con la presente invencién se pueden administrar por cualquter
via adecuada por ejemplo oralmente en forma de comprimidos cépsulas polvos
jarabes etc o parenteralmente en forma de soluciones para inyeccion Para la
preparacion de dichas composiciones se pueden utilizar los métodos bien conocidos
en la técnica como también cualquier vehiculo diluyente excipiente u otros aditivos

farmacéuticamente aceptables utiizados normalmente en la técnica
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De manera conveniente los compuestos de la invencién se administran en
forma de dosis unicas que contienen dichos compuestos en una cantidad de
alrededor de 0 01 a 100 mg

La dosis diana total se encuentra usualmente en el orden de alrededor de 005

500 mg y de mayor preferencia 0 1 a 50 mg del compuesto activo de la invencién

Los compuestos de la invencién se preparan mediante los siguientes métodos
generales

El apareamiento de un compuesto con la formula Il en donde R' y R? son
como se descnbieron precedentemente con un acido carboxilico activado R* COOH
o cloruro de acido carboxilico R*-COCI o anhidndo R*-CO-O-CO-R® en donde R’ es

como se definié precedentemente

El apareamiento de los compuestos de formula Il con 4cidos carboxilicos R3-
COOH se realiza mediante procedimientos convencionales conocidos por los
quimicos expertos en la técnica por ejemplo en presencia de un reactivo de
apareamiento de carbodimida a temperaturas entre 20-80°C en un solvente polar o
apolar adecuado como por ejemplo 1-metil 2-pirrolidinona o 1 2 dicloroetano o el
apareamiento de un matenal de partida de formula Il con cloruros de &cido
carboxiico R3-COCI o anhidndos R-CO O COR® en presencia de una base
adecuada como por ejemplo pindina a temperaturas entre 20-60°C en un solvente
adecuado tal como 1 2-dicloroetano

Los compuestos de formula Il se prepararon de acuerdo con procedimientos

conocidos por los quimicos expertos en la técnica o de acuerdo con lo ejemplificado

en el esquema A
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Esquema A
Los compuestos de formula Il se pueden preparar mediante los

procedimientos de la Iiteratura (Aicart et al J H Heterocycl Chem 1985 22 921
925 Chakrasah et al Synthesis 1988 EN 6 453-455) o mediante métodos
conocidos por los quimicos expertos en la técnica  El analogo de furano 3-(2 fenil
[1 3]ditian-2-imetil) furano se puede preparar por ejemplo mediante la metalacion
de 2-fenil-[1 3]ditiano (Kamal et al Tetrahedron Lett 2002 43 1347) con un agente
de metalacién adecuado como por ejemplo n butillitio (Lipshutz et al Tett Lett 1990
31 7261) y una reaccidn posterior con 3-bromometil-furano (Mateos et al J Org
Chem 1995 60 3580) La desproteccién con por ejemplo N-bromosuccinimida o
HgO/HgCl; proporcionara 3-(2 feml [1 3)ditian 2 imetil)-furano  Cuando R? es 1
alquiltetrazol o 2 alquiltetrazol 1il se puede sintetizar de acuerdo con procemientos
conocidos por los quimicos expertos en la técnica Partendo de 3-oxo 3-fenil
propionitrilo el nitrlo se puede convertir en el tetrazol mediante procedimientos
convencionales Ello incluye la presencia de una azida como azida de sodio y
cloruro de tnetilamonio en un solvente adecuado por ejemplo tolueno o DMF a
temperaturas de entre 80 120°C La alquilacién del tetrazol mediante un agente de
alquilacibn como por ejemplo bromuro de etilo en presencia de una base tal como
carbonato de potasio y un solvente tal como acetona a temperaturas de entre 20-
80°C proporciona una mezcla de los 2 (1-alquil 2H-tetrazol 5-l) 1 fenil-etanona y 2-
(2-alquil 2H tetrazol 5 il}-1 fenll-etanona Estos dos compuestos se pueden separar
mediante métodos cromatograficos

Los compuestos de formuta 1ll fueron o halogenados al grupo carbonilo
mediante la reaccion con SO.Cl> Bra 0 I en un solvente adecuado como por
ejemplo 1 2 dicloroetano dietiléter o clorofoomo Los productos halogenados (IV)

son sometidos luego al cierre de anillos para dar los aminotiazoles de férmula I

q%
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mediante la reaccion con tiourea en un solvente como por ejemplo etanol a una
temperatura adecuada por ejemplo 20-100°C

Los compuestos de formula Ila se pueden preparar a partir de un compuesto
de férmula V (Esquema B) El compuesto V se puede preparar mediante
procedimientos de las literatura (en analogia con el compuesto preparado por
Benjamin etal J Med Chem 1983 26 100-103) o mediante el método descripto
precedentemente partiendo de 3-oxc-3 fenil propionitnio seguido de la proteccion de
la amina mediante un grupo protector adecuado Se puede hacer reaccionar 2-
amino-4 fenil tiazo! 5 carbonitnio en un solvente adecuado como por ejemplo
etanol/agua con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de una base adecuada
como por ejemplo carbonato de sodio o potasio a una temperatura de entre 50-
100°C para proporcionar la amidooxima (VI) Los 12 4-oxadiazoles (VII) se pueden
preparar entonces mediante la acilacion de la amidooxima por gjemplo mediante
cloruros de acido o anhidndos de acido o mediante la reaccion con tnmeti- o
tnetilortoformiato en presencia de un acido de Lewis como por ejemplo BFs-Et;O y
deshidratacion siguiente  La eliminacidn del grupo protector proporciona F:1
Altenativamente no se utiliza ningun grupo protector y mediante la acilacion de la
amidooxima (por ejemplo mediante cloruros de 4cido o anhidridos de &cido o
mediante 1a reaccion con tnmetil o trietilortoformiato en presencia de un acido de
Lewis como por ejemplo BF:-Et.0 y siguiente deshidratacién) el compuesto Vil en
el que PG es el grupo acilo del cloruro de 4cido o anhfdrido de acido utlizado La

eliminacion del grupo protector proparciona lla

N-Q‘ NH R _<\o"'|N O
s HO A s e R—4, I
PSR r = I = (I o, N

v vi Vil lla

Esquema B
R* = alcoxi
Los compuestos de formula |lb se pueden preparar a partir de un compuesto
de formula VIIl (Esquema C) Los compuestos de férmula VIl se pueden preparar

mediante los procedimientos de la Ihteratura (en analogia con el compuesto
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preparado por Choudhan et al J Indian Chem Soc 1978 55 401) o mediante el
método descripto precedentemente a partir de los compuestos de férmula 1! en
donde R2 es un éster de acido carboxilico La proteccion de la amina por un grupo
protector adecuado (GP) como por ejemplo boc (t-butoxicarbonilo) resultara en el
compuesto IX El éster se puede convertir entonces en el [1 2 4] oxadialol mediante
mis métodos conocidos por los quimicos expertos en la técnica como por ejemplo
mediante la reaccién con amidooximas en presencia de una base adecuada como
por ejemplo hidruro de sodio o pindina a una temperatura de entre 25°C y 100°C La

eliminacién del grupo protector proporciona lib

o 0
e ~N s
| )—NH, | )— N,
, N PG
R N R
Vil IX
N<g o AN
R“ /2 —
N= S. H . N S
P L
R PG R
. b
Esquema C

Los compuestos de formula llc se pueden preparar a partir de los compuestos
de férmula VIHI (Esquema D) El grupo éster en el compuesto de férmula Vil se
puede convertir en un grupo hidrazida mediante métodos conocidos por los quimicos
expertos en la técnica como por ejlemplo mediante la reaccion con hidrazina en un
solvente adecuado como por ejemplo metanol a una temperatura adecuada entre 25
y 65°C para proporcionar un compuesto de formula XI El anillo de oxadiazolona se
puede formar entonces mediante métodos conocidos por los quimicos expertos en la
técnica Ello incluye la reaccibn de una hidrazida de férmula Xl con
carbonildimidazol o dicloruro de carbonilo en presencia de una base adecuada como

por ejemplo tnietlamina en un solvente como por ejemplo tetrahidrofurano y a

temperaturas de entre 25 y 50°C
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Esquema D

Seccién Experimental

Los datos analiticos de la CL EM se obtuvieron en un instrumento PE Sciex
API 150EX equipado con una fuente lonSpray y un sistema Shimadzu LC-8A/SLC-
10A LC Columna columna C18 Waters Symmetry 30 x 4 6 mm con un tamafio de
particula de 3 5 um sistema de solventes A= agua/acido tnfluoracético (100 0 05) y
B=agua/acetonitrilo/acido tnfluoracéhco (595 003) método levigacion gradiente
lineal con 90% de A a 100% de B en 4 minutos y con una velocidad de flujo de 2
mi/min

La punficacién por CL EM preparatona se realizé en el mismo instrumento
Columna Waters Symmetry C18 10 x 50 mm con un tamafio de particula de 5 pm
Método levigacion gradiente lineal con 30% a 100% de B en 7 minutos y luego 30%
de B en 1 minuto y con una velocidad de flujo de 5 7 mL/min La recoleccién de la
fraccion se realizé mediante una deteccién por EM del fiujo dividido

La pureza se determiné mediante la integracién de los rastros de UV (254 nm)
y ELSD Los tiempos de retencidon (TR) se expresan en minutos

Los espectros de 'H RMN se registraron a 500 13 MHz en un instrumento
Bruker Avance DRX500 o a 250 13 MHz en un instrumento Bruker AC 250 o a 400
MHz en un instrumento Bruker Como solventes se utilizaron cloroformo deuterado
(99 8%D) o dimetilsulféxido (99 8%D)} Se utihzdé TMS como patréon de referencia

interno  Los valores de los cambios quimicos se expresan en ppm Las siguientes
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abreviaciones se utilizan para una multiplicidad de sefiales de RMN s singlete d =
doblete t = triplete ¢ = cuarteto qui = quinteto h = hepteto dd = doble doblete dt =
doble trplete dc = doble cuarteto it = tnplete de tripletes m = multiplete br s =
amplio singlete y br = sefial amplia

Para el gel de silice de la cromatografia en columna del tipo Kieselgel 60 se
utilizé una malla 40-60 ASTM (o Al,O; (activo fabricante Qualigens india Ltd)) Se
realizaron expenmentos calentados en microondas con un sintetizador Personal
Chemistry Emrys Synthesiser o un optimizador Personal Chemistry Emrys Optimiser
Ejemplos
Preparacién de intermediarios
1-feml-2 (2H-tetrazol-5-i)-etanona (Intermediano para 5-(2 etil-2H-tetrazol 5-il)-4-

fenil-tiazol-2-lamina)

/

N\
| N
0 N-y

\

Se agitaron en tolueno seco (100 mL) bajo argén a 90°C durante 18 horas 3
oxo 3 fenil propionitrilo (6 5g 45 mmol) azida de sodio (3 3 g 50 mmol) y cloruro de
tnetilamonio (6 7 g 50 mmol) Se formé un sistema de dos fases La mezcla de
reaccién se enfrié y se extrajo con NaOH (2M 2x50 mL) La solucién acuosa se
vertid en Acido clorhidnco (4M 200 mL) y el producto bruto se precipitd filtrd y

recristalizé a partir de acetonitrilo Rendimento 74%

74 S

—

ZT

0 N—y

2-(1H tetrazol 5 1) 1-iofen 2-1f etanona
Una mezcla de 2-tenoilacetonitrilo (9g 593 mmol) azida de sodio (433 g
66 7 mmol) y cloruro de trietilamonio (9 14 g 66 9 mmol)} se agitd en tolueno seco

(139 mL) bajo una atmésfera de argdn a 90°C durante 18 horas Se form6 un



o3

22

sistema de dos fases se enfnid y se extrajo con NaOH (2M 3x500 mL) y la solucion
acuosa se vertid en acido clorhidrico (4M 300 mL) y el tetrazol bruto se filtré6 y

recristalizé a partir de acetonitrio  Rendimiento 43 5%

/N-.

N |

N

\N S
| N
N

5-(2-etil-2H-tetrazol-5 1I}-4 fenil-iazol 2-lamina

1 fenil 2 (2H tetrazo! 5-il)-etanona (33 g 17 5 mmol) yoduro de etlo (1449
17 5 mmol) y carbonato de potasio (24 g 17 5 mmol) se calentaron a reflujo en
acetona (50 mL) durante 5 horas bajo argébn La mezcla de reaccion se vertié luego
en agua se acidificé con HCI 6M y se extrajo con dietilér El extracto organico se
secd y se evaporé hasta obtener un aceite rojo/naranja El aceite se disolvié en
dietiléter (100 mL) y se agreg6 bromo (17 5 mmol) La mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente luego el solvente se eliminé al vacio y el residuo se
redisolvid en etanol (100 mL) Se agreg6 tiourea (35 mmol) y la mezcla resultante
se calentd a reflujo durante 10 minutos luego de lo cual se precipité un sélido La
mezcla de reaccion se vertid en agua que contenia NaOH (17 5 mmol) y el producto
bruto naranja se recuperé mediante filtracion El producto en bruto se recnstalizo a
partir de acetonitrilo para proporcionar un sélido amanllo palido Rendimiento 06 g
17%
'H RMN (dg DMSO) (250MHz) & 7 65-7 61 (m 2H) 7 54 (s br 2H NH2) 7 38 7 32
(m 3H) 463 (c 2H) 148 (t 3H)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga

5-(2-fenetil-2H-tetrazol-5 il)-4-feni-iazol-2-ilamina
'H RMN (de-DMSO) 5 76-75 (m 4H) 735-73 (m 3H) 725 (t 2H) 716 (m 1H)
71(d 2H)490 (t 2H) 322 (t 2H)

5-(2 metil 2H tetrazol-5 il)-4-femi-tiazol-2-ilamina
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1H RMN (d-DMSO) (400Mhz) 57 62 (m 2H) 7 54 (s 2H) 736733 (m 3H)
429 (s 3H)

4 ferl 5-(2-propil-2H tetrazol-5 1) tiazol-2-lamina

4 RMN (CDCls) (400Mhz) & 770 (m 2H) 740 (m 3H) 620 580 (br 2H)
451 (t 2H) 201 (m 2H) 096 (t 3H)

5 (2-butil-2H-tetrazol-5-il) 4-ferul-tiazol-2-lamina

'H RMN (CDCls) (400Mhz) & 770 (m 2H) 7 40 (m 3H) 620-580 (br 2H)
455(t 2H) 199-191 (m 2H) 140-131(m 2H) 096 {t 3H)

5-(2 1sobutil-2H-tetrazol-5-il)-4-fenil-tiazol 2-lamina

H RMN (MeOD) (400Mhz) & 7 57 (m 2H) 7 36 (m 3H) 441 (d 2H) 226 (m
1H) 093 (d 6H)

5-(2 ciclopropiimetil 2H tetrazol-5-)-4-feril tiazol 2-ilamina

H RMN (MeOD) (400Mhz) &7 61 (m 2H) 7 37 (m 3H) 445 (d 2H) 137 (m
1H) 067 062 (m 2H) 048-044 (m 2H)

5-(2 metil-2H-tetrazol 5 il)-4 tiofen-2 il-tiazol-2-ilamina

Preparado a partir de 2 (1H teirazol 5-1l)-1-tiofen 2-l-etanona y Mel y tiourea
H RMN (ds DMSO) (400Mhz) 5829 (d 1H) 764 (s 2H) 757 (d 1H) 712 (t 1H)
441 (s 3H)

4
0 rLN”N

2 (1-metil 1H-tetrazol-5 i) 1-femi-etanona

Se disoivid 1 fenil-2 {2H tetrazol 5-il}-etanona (13 24 g 70 4 mmol) en acetona
(300 mL) Se agregaron Mel (46 mL. 739 mmol) y KCO; (1068 g 774 mmol) y la
mezcla de reaccidn se calenté hasta reflujo durante 30 minutos La mezcla de
reaccion se filtré y el solvente se eliminé in vacuo El producto en bruto contiene una
mezcla de 2-(1-metil 1H tetrazol 5 il) 1-fenil-etanona y 2-(2-metil-2H-tetrazol-5 i}-1-
fenil-etanona Los dos compuestos se separaron mediante cromatografia en

columna ultrarrapida con acetato de etilo/hexano (6/4) como levigante Se obtuvo 2-
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(1-metil-1H-tetrazol-5-1l) 1 fenil-etanona en forma de un s6lido blanco Rendimiento

34%

Nen”
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N\/
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5 (1 metil-1H-tetrazol-5-il)-4-fenil tiazol-2 lamina

Se disolvié 2-(1 metil-1H tetrazol 5-i} 1-fenil-etanona (49 g 242 mmol) en
1 2-dicloroetano (150 mL) y éter (100 mL) Se agreg6 bromo (124mL 242mL) La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora El solvente se
eliminé in vacuo La remanencia se disolvié en etanol (250 mL) Se agregé tiourea
(367 g 48 5 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 20 minutos
La mezcla de reaccidn se vertid en agua/hielo Se agregd NaOH (ac) concentrado
hasta que el pH = 10 La mezcla se filtré y el producto sélido se recnistalizé a partir
de acetato de etilo/hexano Rendimiento 58%

4 RMN (de-DMSO) (500MHz) 87 7 (s 2H) 735 (m 3H) 725 (m 2H) 35(s 3H)
0

a0

2-furan-2-if 1 fenil-etanona (infermediano para 5 furan-2 il-4-fenil-tiazol-2-ilamina)

Se disolvi6 en N-metilpirrolidin-2 ona (13 mL) y acido acético (3 9 mL) etléster
de acido 2 furan-2 ii-3-oxo 3-fenil propionico preparado por Dorsch J B y McElvain
S M J Am Chem Soc 1932 54 2960 2963 (10 0 g 39 mmol) y se agregé cloruro
de iio (47 g 110 mmol) La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 7
horas luego se agregd NaHCO; acuoso saturado y la mezcia se extrajo con
dietléter Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de sodio se filtraron
concentraron in vacuo y purificaron mediante cromatografia en columna ultrarrapida

con 1% de acetato de etilo en hexano como levigante Rendimiento 6 2g 85%
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'H RMN (CDCla) (400Mhz) &8 00 (m 2H) 756 (m 1H) 746 (m 2H) 7 36 (m 1H)
633 (c 1H) 623 (c 1H) 431 (s 2H)

74
{7 g
| N/>~N/‘LH

N-(5-furan-2-il 4 fenil-tiazol 2-if)-formamida (intermediano parar 5-furan-2-il-4 fenil
trazol-2 ilamina)

Se disolvieron 2-furan-2 il-1 fenil etanona (140 g 75 mmol) y tiourea (115 g
150 mmol) en DMF (30 mL) y se agreg6 yodo (181 g 75 mmol) La mezcla de
reaccién se calentd a 100°C durante la noche luego se diluyd con agua se alcalinizé
con NH<OH acuoso saturado y se extrajo con éter Las fases orgénicas se lavaron
con agua se secaron sobre sulfato de sodio se filtraron concentraron y purificaron
mediante cromatografla en columna ultrarrapida con 1% de acetato de etio en
hexano como levigante Rendimiento 92 g 45%
'H RMN (CDCl3) (400MHz) § 7 57 (m 2H) 750 (m 3H) 7 44 (s 1H) 738 (m 1H)
628 (m 1H) 620 (s 1H)

7]
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5 furan-2 il-4-fenil-tiazol-2 lamina

Se disolvi6 N-(5-furan-2 il-4-fenil tiazol 2 il}-formamida (39 g 145 mmol) en
una mezcla de metanol (45 mL) y THF (62 mL) y se agregd HCI (conc ) por goteo (6
mL) La mezcla de reaccion se agitd durante la noche y el solvente se evaporé El
residuo se extrajo con acetato de etilo y se lavé con NaHCO; (ac sat) luego se
lavd con agua se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd in vacuo El producto
en bruto se purificd sobre Al203 neutro con 30-35% de acetato de etilo en hexano
como levigante Rendimiento 26 g 76%
'H RMN (CDCls) (400MHz) &7 54 (m 2H) 733 (m 4H) 632 (c 1H) 6 17 (¢ 1H)
545 (brs 2H)

S

{J

2-fenil [1 3]ditiano (intermediano para 5-furan-3 il-4-fenil tiazol-2-ilamina)

A una solucion de benzaldehido (150 g 141 mmol) en cloroformo (150 mL)
se agregaron propan-1 3-ditiol (169 g 155 mmol) y eterato de tnfluoruro de boro
(26 1 g 183 mmol) La mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante
24 horas y luego se verti6 en hidroxido de sodio acuoso enfnado en hielo (10%) y se
extrajo con clorofomo Los extractos de cloroformo combinados se lavaron con
agua se secaron sobre sulfato de sodio se concentraron y punficaron mediante
cromatografia en columna ultrarrapida con 1% de acetato de etilo en hexano como
levigante Rendimiento 212g 77%

'H RMN (CDCl3) (400MHz) &7 46 (m 2H) 7 30 (m 3H) 516 (s 1H) 306 (m 2H)
290 (m 2H) 217 (m 1H) 193 (m 1H)

3-(2-fenil [1 3]ditian-2-imeti)-furano (intermediano para 5-furan-3-il 4-fenil tiazol-2-

flamina)
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A una suspension agitada de ferc butéxido de sodio (516 g 54 mmol) en
hexano seco {120 mL) se le agregd n butilitio (34 mL 51 mmol) a 0°C y se agité
durante 1 hora a 0°C y luego durante 1 hora a temperatura ambiente La mezcla se
enfné hasta 78°C y se transfind a una mezcla preformada de 2 fenil [1 3] ditiano
(100 g 51 mmol) disuelto en THF seco (120 mL) a -78°C y n-butillitio (34 mL 51
mmol) y se mantuvo durante 15 minutos Se observéd una solucién marrén oscura
Luego de agitar durante 1 hora a -78°C se agrego mediante una cénula 3
bromometil-furano (Danso Danquah RE y Scott A | Tetrahedron 1993 49 8195-
8210 New DG et al J Org Chem 1996 61 1578-1598) (107 g 66 mmol)
Luego de 30 minutos la mezcla de reaccion se templ6 con agua y se entibié hasta la
temperatura ambiente La mezcla de reaccion se extrajo con dietiléter y los
extractos organicos se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron  E!
producto en bruto se punficé mediante cromatografla en columna ultrarrapida con
0 2 0 5% de acetato de etilo en hexano como levigante Rendimiento 56 g 32%

H RMN (CDCl3) (400MHz) &7 79 (m 2H) 733 (m 2H) 726 (m 1H) 7 17 (m 1H)
692(m 1H) 573 (s 1H) 311 (s 2H) 268 (m 4H) 193 (m 2H)

/ N

o

2-furan-3 il 1 fenil-etanona (intermediano para 5 furan 3-il-4-fenil-tiazol-2-ilamina)

Se suspendi6 3-(2 fenil-[1 3]ditian 2-ilmetil)}-furano (115 g 41 mmol) en 9 1
metanol/agua (v/iv) (150 mL) con leve calentamiento Se agregé una solucidn de
HgCl, (22 3 g 82 mmol) en metanol/agua (50 mL) y HgO s6lido (8 0 g 36 9 mmol) y
la mezcla se calentd a reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 6 7 horas La
mezcla de reaccidn se filtré a través de celite para elminar los solidos y luego se
concentrd La mezcla acuosa resultante se extrajo con acetato de etlo los extractos

combinados se lavaron con agua se secaron sobre sulfato de sodio y se

©%



28 \d‘

evaporaron El producto en bruto se punficé mediante cromatografia ultrarrapida en
columna con 2% de acetato de etlo en hexano como levigante Rendimiento 57 g
75%

'H RMN (CDCl3) (400MHz) 800 (m 2H) 757 (s 1H) 747 (m 2H) 7 39 (m 2H)
636(s 1H) 4 11 (s 2H)
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N-(5 furan-3-i-4-fenil tiazol-2-if) formamida (intermediano para 5-furan-3-i1-4 fenil-
tiazol-2-lamina)

A una solucién de 2-furan 3-il 1 fenil etanona (57 g 31 mmol) y tourea (47 g
61 mmol) en DMF (57 mL) se agregd yodo (7 8 g 31 mmol) La mezcla de reaccion
se calentd a 100°C durante la noche luego se diluy6é con agua y se alcalinizé con
NH,OH acuoso saturado y se extrajo con éter Las fases organicas se lavaron con
agua se secaron sobre sulfato de sodio se concentraron y punficaron sobre AlO3
neutro con 50% de acetato de etilo en hexano como levigante Rendimiento 57 g

69% CG-EM (M*) 270

5-furan-3-il 4 fenil-trazol-2-ilamina

Se disolvié N (5 furan 3 il-4 fenil tiazol-2 il) formamida (5 7 g 21 mmol) en una
mezcla de metanol (210 mL) y THF (90 mL) y se agregé por goteo a temperatura
ambiente acido clorhidnico acuoso conc {8 7 mL) La mezcla de reaccidon se agitd
durante la noche y el solvente se elimind mediante evaporacion El residuo se
extrajo con acetato de etilo y se lavo con NaHCO; (ac sat ) y agua y se secd sobre

sulfato de sodio El solvente se eliminé y el producto en bruto se punficé sobre Al,Oy
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neutro con 30 35% de acetato de etilo en hexano como levigante Rendimiento 25
g 49%

'H RMN (CDCls) (400MHz) 8753 (m ZH) 738 (q 1H) 731 (m 4H) 619 (m 1H) 526
(brs 2H)

/

3-ox0-3 fenipropionitrilo  (intermediario para 5-[12 4Joxadiazol 3 il-4-fenil tiazol-2-
lamina)

Se mezclaron benzoato de etilo (20 g 133 mmol) y NaOMe (133 mmol a partir
de 3 g de Na) en metanol y se calentaron con agitacién hasta 80°C hasta que se
form6 una masa gelatinosa homogénea Luego se agreg6 lentamente acetonitrilo
(6 8 g 165 mmol) bajo la superficie de esta masa durante un periodo de 30 minutos
La temperatura se elevo hasta 120°C y se calent6 a reflujo durante 24 horas vy la
mezcla de reaccidn se enfnid entonces sobre un bafio de hielo y se tratb con agua y
dietiléter hasta que se disolvi6 el matenal sélido Se separd la capa acuosa y se
acidificd con 5% de H,S0,4 se lavd con NaHCO; (ac sat) se sect sobre sulfato de
sodio y se concentré El producto en bruto se utilizé en la siguiente reaccion sin
ninguna punficacién adicional Rendimento 73 g 37 8%

'H RMN (CDCl3) (400MHz) §7 91 (m 2H) 766 (m 1H) 7 51 (m 2H) 4 08 (s 2H)

0]

//N

Br

2-bromo-3-oxo 3-fenilpropionitnio (intermediano para 5-[1 2 4Joxadiazol-3-il 4-fenil
trazol-2-ilamina)

Se disolvi6 3-oxo 3-fenilpropionitrilo (1 5 g 10 mmol) en cloroformo seco (10
mL) a 0°C y se agreg6 pindina (0 81 mL 10 mmol) Se agreg6 por goteo bromo (4 7
mL 10 mmol) disuelto en cloroformo (4 7 mL) durante una hora luego la mezcla de
reaccion se calentd a 45°C durante la noche La mezcla de reaccidon se diluyd con

cloroformo y se lavé con agua Las fases organicas se secaron sobre sulfato de
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sodio y se evaporaron para proporcionar el producto en bruto que se utihizé en la
siguiente reaccion sin ninguna purificacion adicional

Nax
S
\ />—-NH,
N

=

2-amino-4-fenil-trazole 5-carbonitnio (intermediano para 5-[1 2 4joxadiazol 3-1-4-fenil-
tiazol-2-ilamina)

2 bromo-3 oxo 3 fenilpropioniirio (05 g 34 mmol) se mezclé con tiourea
(052 g 68 mmol) en yodo (043 g 34 mmol)yla mezcla se calentd sobre un bafio
de vapor durante 12 horas Luego se diluyé con agua y se alcalinizé con NH,OH
acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo Las fases organicas se lavaron
con agua y salmuera se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron hasta
secarse para proporcionar el producto en bruto que se utilizé en la siguiente
reaccidn sin ninguna purificacién adicional Rendimiento 02 g 29%

H RMN (de-DMSO) (400MHz) 38 26 (s 2H) 7 91 (m 2H) 7 50 (m 3H)
NH,

HO =~ S

N | )N,
N

2-amino N-hidroxi-4 femil-tiazol 5-carboxamidina (intermediario para
5-[1 2 4joxadiazol 3-i-4-fenil-tiazol-2 flamina)

2- amino-4-fenil tiazol-5 carbonitrilo (0 13 g 0 6 mmol) se suspendid en 11
agua/metanol (viv) (24 mL) y se agreg6 clorhidrato de hidroxilamina (147 g 21
mmol) y carbonato de potasio (1 86 g 13 mmol) La mezcla de reaccion se calent6 a
reflujo durante 3 dias luego el solvente se redujo y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano La capa organica se lavd con agua y salmuera y se secd sobre

sulfato de sodio El solvente se evapord para proporcionar un sélido amanilo

Rendimiento 01 g 66%

1\
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'H RMN (Ds DMSO) (400MHz) § 952 (s 1H) 764 (m 2H) 7 31 (m 3H) 7 14 (s

2H) 550 (s 2H)
/=N
o

N\

N s
\ N/>—‘NH2

5-[1 2 4]Joxadiazol-3 -4 fenil tiazol 2-llamina

2 amino-N hidroxi-4 fenil hazol 5 carboxamidina (1 0 g 4 3 mmol) se disolvié
en metanol (20 mL) y se agregé ortoformiato de tnmetilo (12 mL 11 mmol) que
contenia eterato de trfluoruro de boro (0 2 mL 16 mmol) y la mezcla se calenté a
reflujo durante 3 horas La mezcla se enfnd y el solvente se eliminé bajo presion
reducida a 20°C  El residuo se extrajo con acetato de etlo y la solucion se lavd con
NaHCO; acuoso saturado secado sobre sulfato de sodio y se evaporé El producto
en bruto se punfico mediante cromatografia en columna ultrarrdpida se levigo con el
gradiente de 10 18% de acetato de etlo en hexanos para obtener el producto (el
producto se levigd con el 18% de acetato de etilo en hexanos) Rendimiento 01 g
10%
'H RMN (ds-DMSOQ) (400MHz) 5947 (s 1H) 772 (s 2H) 763 (m 2H) 738 (m

3H)
S
N S
N \ N/>——N

N-[5-(5-etil [1 2 4]Joxadiazol-3 il)-4-fenil-trazol-2-il]-propionamida

2-amino N-hidroxi-4 fenil-tiazol S-carboxamidina (15 g 6 4 mmo!l) se disolvié
en THF seco (60 mL) Se agregaron etil dusopropil-amina (25 mL) y cloruro de
propionilo (28 mL. 5 eq) La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a
temperatura ambiente El pH se ajustd a un pH ~2 mediante el agregado de HCI en

etanol La mezcla de reaccton se agité durante la noche a temperatura ambiente El
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solvente se evapord para proporcionar un aceite amarnilo Ei producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrdpida se levigé con 30% de
acetato de etilo en hexanos para proporcionar el producto en forma de un sélido
blanco Rendimiento 49%

El siguiente compuesto se prepar6 de manera analoga
N-[5-(5 metil-[1 2 4Joxadiazol-3-1])-4 tenil-trazol-2-il]-acetamida
Preparado a partir de cloruro de acetilo de 2-amino-N-hidroxi-4-fenil-tiazol-5
carboxamidina

H RMN (CDCls) (500MHz) & 1155 (s 1H) 775 (m 2H) 743 (m 3H) 259 (s 3H)

15(s 3H)
§QN

8]
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5-(5-etil-[1 2 4Joxadiazol-3 il)-4-fenil-tazol 2-lamina

N [5 (5 etil [1 2 4Joxadiazol-3 Il}4-fenil-tiazol-2 il]-propionamida (102 g 31
mmol) se suspendié en MeOH (40 mL) se agregd HCl(ac) conc y la mezcla de
reaccidn se calentd a reflujo durante 2 horas Se agregb a la mezcla de reaccion
NaHCO; acuoso saturado (100 mL) La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2
x 75 mL) La fase organica se secé con MgSO, y el solvente se evapord para
proporctonar un solido blanco Rendimiento 91%

El siguiente compuesto se prepardé de manera anéaloga
5-(5-metil [1 2 4]Joxadiazol-3 il) 4-fenil-trazol 2 lamina
Preparado a partir de N [5 (5-metil-[1 2 4]Joxadiazol 3-1}-4-fenil hazol-2 il]-acetamida
'H RMN (CDCl3) (500MHz) 8§ 77 (m 2H) 74 (m 3H) 53 (s 2H) 255(s 3H)
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Etlester de écido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-fenil-tiazol-5-carboxilico

Etiéster de acdo 2-amino-4-fenil-tiazol 5 carboxiico (2 g 81 mmol) se
disolvié en THF (50 mL) Se agregaron tnetiiamina (25 mL) dimetil pindin-4 ilamina
(0 1.g 08 mmol) y diterc-butil-dicarbonato (2 g 92 mmol) La mezcla de reaccion se
agité durante la noche y se filtré y los solventes se eliminaron in vacuo El producto
en bruto se punficé mediante cromatografia en columna ultrarrapida se levigd con el
gradiente de 0-10% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar el producto en
forma de un sélido blanco Rendimiento 53%

N hidroxi propionamidina

Se disolvio cloruro de hidroxilamonio (69 5 ml 1 mol) en etanol Se agregaron
NaOH (ac 28% 110 mL) y propionitrilo (71 mL 1 mol) La mezcla de reaccion se
agitd a 40°C durante 48 horas La mezcla de reaccion se filtr El solvente se elimnd
del filtrado mediante evaporacion in vacuo El producto en bruto se purificb mediante
cromatografia en columna ultrarrapida se levigé con el gradiente de acetato de
etilo/etanol 9/1 para proporcionar el producto Rendimiento 52%

El siguiente compuesto se prepard de manera analoga

N-hidroxi-acetamida

Preparado a partir de acetonitnlo

N—q

— . Neo
NJ\\N%}—%,

Terc-butilester de dcido [5-(3 metil-[1 2 4Joxadiazol-5 il}-4-fenil-fiazol 2-iljcarbamico
Etilester de acido 2 terc butoxicarbonilamino-4 fenil tiazol-5 carboxilico (19 g

5 6 mmol) se disolvid en THF seco (60 mL) Se agregaron hidruro de sodio (60% en
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aceite) y N-hidroxi-acetamidina (083 g 112 mmol) disuelto en THF (30 mL) La
mezcla de reaccion se calenté hasta reflujo durante la noche La mezcla de reaccion
se enfrié y se agregaron acetato de stilo (75 mL) y 4cido acético glacial (043 g) La
mezcla organica se lavé con salmuera (75 mL) La fase acuosa se extrajo con
acetato de etlo Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL)
secada con MgSQ, y los solventes se eliminaron in vacuo para proporcionar un
sélido Rendimiento 36%
H RMN (CDCl3) (500MHz) & 8 55 (br 1H) 772 (m 2H) 743 (m 3H) 24 (s 3H)
15(s 9H)

El siguiente compuesto se preparé de manera analoga
Terc butiléster de acido [5 (3-etil [1 2 4Joxadrazol-5-il)-4-fenil-tiazol-2-l]-carbamico
Preparado a partir de etiéster de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-fenil-tiazol-5-

carboxilico y N-hidroxi-propionamidina

N—o
‘4</ — s

N
| )N
N

5-(3-metil-[1 2 4Joxadiazol 5-if)-4-fenil hiazol 2 Hlarmina

Terc-butiléster de 4acido [5 (3-metil-[1 2 4]Joxadiazol-5-i)}-4 fenil-tiazol 2-il]
carbamico se suspendié en 4cido acético glacial (20 mL) Se agregé THF (20 mL)
La mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se le
agreg6 salmuera (100 mL) y el pH se ajust6 a un pH ~10 con amoniaco La mezcla
se extrajo con EtOAc (2 x 75 mL) Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 mL) se secaron con MgSQ, y los solventes se eliminaron in vacuo para
proporcionar un solido blanco Rendimiento 98%
'H NMR (dg-DMSQ) (500MHz) 5 8 03 (br 2H) 764 (m 2H) 743 (m 3H) 225 (s
3H)

El siguiente compuesto se prepar6 de manera analoga

5-(3-etil-[1 2 4]Joxadiazol-5 il)-4-fenil-tiazol-2-ilamina
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Preparado a partir de terc butilester de acido [5 (3 etil [1 2 4]oxadiazol 5 11)-4 fenil
tiazol 2 1l] carbamico
1H RMN (dg DMSO) (500MHz) & 8 03 (br 2H) 7 64 (m 2H) 743 (m 3H) 267 (c

2H) 118 (t 3H)
0
HNL
H

S
Wa

Hidrazida de acido 2-amino 4-fenil tiazol 5 carboxilico

Etléster de acido 2 amino 4 fenil tiazol 5 carboxilico (50 g 20 mmol) se
suspendio en metanol Se agreg6é monohidrato de hidrazina (5 mL 100 mmol) y se
calenté hasta reflujo durante 2 horas Se agregé el monohidrato de hidrazina (10
mL) y se calenté hasta reflujo durante 48 horas Se agregd agua (100 mL) a la
mezcla de reaccién y el metanol se eiminé mediante evaporacién n vacuo El
producto se precipita y e! producto solido se recoge mediante filtracion Rendimiento
70%
"H RMN (d¢ DMSO) (500MHz) §89( 1H) 76(m 2H) 73 (m 5H) 435 (s 2H)

5 (2 amino 4 fenil tiazol 5-l) 3H [1 3 4Joxadiazol-2 ona

Hidrazida de acido 2 armino-4 fenil tiazol 5 carboxilico (1 g 43 mmol) se
suspendio en tetrahidrofurano (50 mL) Se agregaron tnetlamina (5 mL 40 mmof) y
carbomildnmidazol (0 83 51 mmol) La mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora El solvente se elimino in vacuo El producto en bruto se

purifico mediante cromatografia en columna ultrarrApida se levigd con acetato de



56 1\

etlo/hexanos (1/1) para proporcionar el producto en foorma de un solido
Rendimiento 20%

Cloruro de (3 4-dimetoxi-fenil)-acetilo

Se disolvié &cido (3 4-dimetoxi fenil}-acético en 12 dicloroetano (7 mL} y DMF
(0 07 nL) Se agreg6 por goteo cloruro de oxallo y la mezcla de reaccion se agito
bajo arg6n durante 1 hora a temperatura ambiente El solvente se elimind mn vacuo
El producto en bruto se utiizé sin ninguna punficacién adicional

Preparaci6n de los compuestos de la invencién

1 2-(3 4-dimetoxi-fent)-N [5 (2-etil-2H-tetrazol-5-il)-4-fenil tiazol-2 1l]-
acetamida

Se mezclaron 200 plL de una solucion madre 0 6M de acido (3 4-dimetoxi-
fenil) acético con 200 pL de una solucién madre 0 3M de EDC que contenia 1 eq de
etil dusopropil-amina Luego se agregaron 100 pl de una solucién madre 0 3M de 5-
(2 etil-2H-tetrazol-5 I1)-4-fenil-tiazol 2 lamina que contenla 1 eq de DMAP La
mezcla de reaccibn se batié durante la noche a temperatura ambiente La
punificacion se realizo mediante CL EM preparatona Rendimiento 13%

CL/EM (m/z) 452 0 (MH+) TR =2 82 pureza (UV ELSD) 97% 100%

Los siguientes compuestos se prepararon de manera anéloga
2 2-(3 4-dimetoxi fenil)-N-(5-[1 2 4Joxadiazol-3 -4-fenil tiazol-2-if) acetamida
CUEM (m/z) 422 9 (MH+) TR =275 pureza (UV ELSD) 98% 99%
3 N-(5 furan-3 il 4-fenil tiazol-2 i) 1sobutiramida
CL/EM (m/z) 313 1 (MH+) TR =3 15 pureza (UV ELSD) 92% 99%
4 [5-(2-etil-2H-tetrazol 5 il)-4 fenil iazol 2-if] amida de &cido ciclopropancarboxilico
CL/EM (m/z) 341 1 (MH+) RT =2 70 pureza (UV ELSD) 98% 100%
5 [5-(2-etil-2H-tetrazol 5 il)-4 femi-tiazol 2-if]-amida de acido furan-3-carboxilico
CL/EM (m/z) 367 1 (MH+) TR =2 89 pureza (UV ELSD) 72% 92%
6 N-[5 (2 et 2H tetrazol-5 il) 4-fenil azol-2-il]-1sobutiramida
CL/EM (m/z) 343 0 (MH+) TR =2 81 punteza (UV ELSD) 98% 99%
7 [5 (2 etil-2H tetrazol-5-i) 4-femi-tiazol-2 i} amida de &cido furan-2 carboxilico
CL/EM (m/z) 367 2 (MH+) TR =279 pureza (UV ELSD) 97% 99%
8 [5-(2-etil-2H-tetrazol-5 il)-4 fenil-tiazol 2-il}-armida de écido ciclohexancarboxifico
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CL/EM (m/z) 383 2 (MH+) TR =3 31 pureza (UV ELSD) 93% 99%
9 2 ciclopentil-N-[5-(2-etil-2H tetrazol 5-i])-4 feni-tiazol-2 ilJ-acetamida
CL/EM (m/z) 383 2 (MH+) TR =3 34 pureza (UV ELSD) 99% 100%
10 N-[5-(2-etil 2H tetrazol 5-if)-4 fenil-tiazol-2-fJ-propionamida
CL/EM (m/z) 329 1 (MH+) TR =2 63 pureza (UV ELSD) 99% 100%
11 (5-[1 2 4Joxadrazol-3-i-4 fenil tiazol-2 il)-amida de dcido ciclopropancarboxilico
CL/EM (m/z) 312 9 (MH+) TR =255 pureza (UV ELSD) 85% 100%
12 [5-(2 etil 2H tetrazol-5-il) 4-fenil-tiazol-2 i]-amida de acido tiofen-3-carboxilico
CL/EM (m/z) 383 1 (MH+) TR =3 03 pureza (UV ELSD) 90% 99%
13 2-ciclopentil-N-(5-[1 2 4]oxadiazol-3-il-4-fenil trazol-2-il)-acetamida
CL/EM (m/z) 355 1 (MH+) TR =3 18 pureza (UV ELSD) 97% 99%
14 [5-(2 fenetil-2H tetrazol 5-i)-4 fenil-tiazol-2-il]-amida de écido furan 3-carboxilico
CL/EM (m/z) 443 0 (MH+) TR =3 38 pureza (UV ELSD) 70% 93%
15 N (5 furan 2-i-4-fenil-tiazol-2-il)-isobutiramida
CL/EM (m/z) 313 1 (MH+) TR =3 12 pureza (UV ELSD) 98% 97%
16 (5 furan-3-iI-4 fenil-hazol-2 il}-amida de dcido furan-2 carboxilico
CL/EM (m/z) 337 0 (MH+) TR =3 14 pureza (UV ELSD) 86% 99%
17 2 (3 4 dimetoxi-ferl)-N-(5-furan-2-il 4-fenil-trazol-2 il)-acetamida
CL/EM (m/z) 421 1 (MH+) TR =3 02 pureza (UV ELSD) 98% 98%
18 (5-furan-3-il 4-fenil-hazol 2-if)-amida de ciclopropancarboxilico
100 pL de una solucién madre 0 3M de 5-furan-3-il-4-fenil iazol 2 ilamina y
120 uL de una solucibn madre 0 3M de pindina se mezclaron con 120 pL de una
solucidn madre de cloruro de ciclopropancarbonilo La mezcla de reaccion se batié
durante la noche a temperatura ambiente La punficacion se realizé mediante CL EM
preparatona Rendimiento 1 1 mg (12%)
CL/EM (m/z) 311 1 (MH+) TR =3 11 pureza (UV ELSD) 80% 97%
Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga
19 2-(3-metoxi fenil)-N-(5-[1 2 4Joxadiazol-3-iI-4-fenil tiazol-2-1l)-acetamida
CL/EM (m/z) 393 1 (MH+) TR =2 95 pureza (UV ELSD) 96% 100%
20 2-(3 metoxi feni)-N [5-(2-fenetii-2H tetrazol-5 1) 4-femi-tiazol-2-il]-acetarmda
CL/EM (m/z) 497 1 (MH+) TR =3 58 pureza (UV ELSD) 77% 99%
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21 N-(5 furan-2 il-4-fenil tiazol-2-l)-2 2-dimetil-propionamida

CL/EM (m/z) 327 2 (MH+) TR = 3 48 pureza (UV ELSD) 77% 99%

22 N-(5 furan 3-il-4 fenil-tiazol 2-i])-propionamida

CL/EM (m/z) 299 1 (MH+) TR =295 pureza (UV ELSD) 96% 99%
23 N-[5-(2-fenetil-2H-tetrazol-5 il)-4-ienil-tiazol-2-1l]-isobutiramida
CL/EM (m/z) 419 3 (MH+) TR =3 33 pureza (UV ELSD) 97% 99%
24 N-(5-furan 2-i1-4 fenil-iazol 2-il)-propionamida

CL/EM (m/z) 299 1 (MH+) TR =289 pureza (UV ELSD) 99% 99%

25 [5 (2-meti-2H-tetrazol-5-il) 4-fonil tiazol-2 il]-amida de &cido furan-2 carboxilico
CL/EM (m/z) 353 1 (MH+) TR =262 pureza (UV ELSD) 96% 99%
26 3 3-dimetil N [5-(2 metil-2H tetrazol 5-1])-4-fenil-tiazol-2-ifj-butiramida
CL/EM (m/z) 357 1 (MH+) TR =306 pureza (UV ELSD) 98% 99%

27 [5-(2 metil-2H-tetrazol 5-1f)-4 fenil-tiazol-2-Hf]-amida de &cido
ciclopropancarboxllico

CL/EM (m/z) 327 2 (MH+) TR =249 pureza (UV ELSD) 77% 95%

28 2-ciclopentil N-[5 (2-metil-2H tetrazol 5-))-4-fenil-tiazol-2-il]-a cetamida
CL/EM (m/z) 369 1 (MH+) TR =3 13 pureza (UV ELSD) 94% 99%
29 N-[5 (2-metil 2H tetrazol-5 il) 4-feml-trazol-2 il 1sobutiramida

CL/EM (m/z) 329 1 (MH+) TR =2 63 pureza (UV ELSD) 96% 99%

30 3-meti-N-[5-(2-metil 2H-tetrazol-5 il) 4-fenil-tiazol-2 ]-butiramida
CL/EM (m/z) 343 1 (MH+) TR =2 86 pureza (UV ELSD) 96% 99%

31 N-[5-(2-metil 2H-tetrazol 5-l)-4 fenil-tiazol-2-il]-propionamida

CL/EM (m/z) 315 0 (MH+) TR =240 pureza (UV ELSD) 90% 99%

32 N-[5-(2-metil-2H-tetrazol 5-if)-4 fanil tiazol-2-il]-2 fenil-acetamida
CL/EM (m/z) 377 1 (MH+) TR =2 85 pureza (UV ELSD) 90% 99%

33 [5 (2 meti-2H tetrazol-5-i) 4-fenil tiazol-2 i]-amida de &cido hexanoico
CL/EM (mvz) 357 1 (MH+) TR =3 13 pureza (UV ELSD) 99% 99%

34 N [5-(2 meti-2H-tetrazol-5-il) 4-fenil tiazol-2 if]-2-tiofen-2-i-acetamida
CL/EM (m/z) 383 1 (MH+) TR =2 83 pureza (UV ELSD) 80% 95%

35 N-[5-(2-metil 2H-tetrazol-5-if)-4-fenil-iazol 2-ii]-acetamida

CL/EM (m/z) 301 0 (MH+) TR =2 13 pureza (UV ELSD) 94% 99%
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36 2 2-dimetil N [5-(2-metil-2H-tetrazol-5 i) 4-fenil tiazol-2-il]-propionamida
CL/EM (m/z) 343 1 (MH+) TR =292 pureza (UV ELSD) 95% 99%

37 [5-(2-metil 2H-tetrazol-5-il) 4-fenil tiazol-2-il] amida de &cido tiofen-3-carboxliico
CL/EM (m/z) 369 1 (MH+) TR =285 pureza (UV ELSD) 85% 99%

38 N-[4 fenil-5-(2 propil-2H-tetrazol-5 1)) trazol-2 il] isobutiramida

CL/EM (m/z) 357 1 (MH+) TR =3 08 pureza (UV ELSD) 99% 99%

39 3-metil-N-[4-fenil-5-(2-propi-2H tetrazol 5-if)-trazol-2 «lJ-butiramida

CL/EM (m/z) 371 2 (MH+) TR =328 pureza (UV ELSD) 97% 99%

40 N-[4-fenil-5 (2 propil-2H tetrazol 5-1l)-iazol-2-if]-propionamida

CL/EM (miz) 343 1 (MH+) TR =287 pureza (UV ELSD) 90% 97%

41 2-fenil N-[4-fenil-5-(2-propil-2H-tetrazol 5-il)-tiazol-2 il]-acetarmida

CL/EM (m/z) 405 1 (MH+) TR =329 pureza (UV ELSD) 94% 99%

42 N-[4-fenil 5 (2 propil-2H tetrazol-5-il)-tiazol-2-il]-2-tiofen-2-il-acetamida
CL/EM (m/z) 411 1 (MH+) TR =3 22 pureza (UV ELSD) 88% 97%

43 N [4-fonil-5-(2-propil 2H-tetrazol-5-1) tiazol-2 d]-acetamida

CL/EM (m/z) 320 1 (MH+) TR =265 pureza (UV ELSD) 98% 99%

44 2 2-dimetil N-[4-fenil 5-(2 propil-2H tetrazol 5-if)-trazol-2 1l] propionamida
CL/EM (m/z) 371 2 (MH+) TR = 3 34 pureza (UV ELSD) 95% 99%

45 [4 feml-5-(2-propil-2H tetrazol-5 i) tiazol-2-il]-amida de acido tiofen-3 carboxllico
CL/EM (m/z) 397 1 (MH+) TR =329 pureza (UV ELSD) 93% 99%

46 N-[5-(2-butil-2H-tetrazol-5 il) 4-fenil-trazol 2] 1sobutiramida

CL/EM (mvz) 371 2 (MH+) TR =3 31 pureza (UV ELSD) 97% 99%

47 2-ciclopentil N [5-(2-isobutil 2H-tetrazol 5-if}-4 fenil-tiazol-2 ij-acetamida
CL/EM (m/z) 411 2 (MH+) TR =3 73 pureza (UV ELSD) 98% 99%

48 N [5-(2-1sobutil-2H-tetrazol 5-i)-4 fenil tiazol 2-i]-2-tiofen-2-i-acetamida
CL/EM (m/z) 425 1 (MH+) TR =3 40 pureza (UV ELSD) 84% 95%

49 N-{5-(2-ciclopropiimetil-2H-tetrazol-5-i)-4 fenil-tiazol-2-i{]-3-metil-butiramida
CL/EM (m/z) 383 2 (MH+) TR =3 32 pureza (UV ELSD) 86% 98%

50 [5 (3 metil-[1 2 4]oxadiazol 5-i)-4 fenil iazol-2-il]-amida de &dcido furan-2

carboxilico
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Preparado a partir de 5-(3 metil-[1 2 4]oxadiazol-5 il)4 fenil-tiazol-2 ilamina 'y cloruro
de furan 2-carbonilo

CL/EM (m/z) 353 4 (MH+) TR =2 84

51 3 3-dimetil N-[5-(5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3-i) 4-fenil-trazol-2-il]-butiramida
Preparado a partir de 5-(5 metil [1 2 4Joxadiazol 3 il)4-fenil tiazol-2 lamina y cloruro
de 3 3-dimetil butinlo

CL/EM (m/z) 357 4 (MH+) TR=3 21

52 N-{5 (3-melil [1 2 4Joxadiazol 5-1l)-4-fenil-tiazol-2-]-benzamida

Preparado a partir de 5 (3 metil [1 2 4loxadiazol 5-l)-4-fenil-iazol 2-lamina y cloruro
de benzoilo

CL/EM (m/z) 363 4 (MH+) TR=322

53 N-[5-(3-eti-[1 2 4joxadiazol-5-il)-4-fenil-tiazol-2 i[]-benzamida

Preparado a partir de 5 (3 etil-{1 2 4Joxadiazol & )4 fenil-tiazol 2 ilamina y cloruro
de benzoilo

CL/EM (m/z) 377 4 (MH+) TR =348

54 N [5 (5 meti-[1 2 4Joxadiazol-3-i])-4 fenil tiazol-2 il]-benzamida

Preparado a partir de 5 (5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3 Il)-4 fenil-tiazol 2-lamina y cloruro
de benzoilo

CL/EM (m/z) 363 4 (MH+) TR=3 11

55 [5 (3 meti-[1 2 4Joxadiazol 5-i)-4 fenil tiazol-2-i]-amida de &cido
ciclopropancarboxilico

Preparado a partir de 5 (3-metil-[1 2 4]oxadiazol-5 i1)-4 fenil-hazol-2-lamina y cloruro
de ciclopropancarbonilo

CL/EM (m/z) 327 4 (MH+) TR=274

56 [5-(3-etil-[1 2 4]Joxadrazol-5-il}-4-fanil-tiazol 2-il]-amida de acido
ciclopropancarboxflico

Preparado a partir de 5 (3 etil [1 2 4]Joxadiazol-5 iI}4-fenil tiazol-2-lamina y cloruro
de ciclopropancarbonilo

CL/EM (m/z) 341 4 (MH+) TR=305

57 [5 (5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3 il) 4-fenil-tiazol-2-i]-amida de édcido

ciclopropancarboxfiico
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Preparado a partir de 5-(5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3-1l)-4-fenil-tiazol-2 llamina y cloruro
de ciclopropancarbonilo

CL/EM (m/z) 327 4 (MH+) TR =262

58 [5 (5-etil {1 2 4Joxadiazol-3-i)-4 fenil tiazol-2-il]-armda de &cido
ciclopropancarboxilico

Preparado a partir de 5-etil 3 (4-fenil tiazol 5 il) [1 2 4]Joxadiazol y cloruro de
ciclopropancarbonilo

CLEM (m/z) 341 4 (MH+) TR=296

59 2-ciclopenti-N-[5 (3-meti-[1 2 4Joxadiazol-5-il) 4-fenil-tiazol-2-il]-acetamida
Preparado a partir de 5 (3 metil [1 2 dJoxadiazol-5-11)-4-fenil-tiazol 2 ilamina y cloruro
de ciclopentil acetilo

CL/EM (m/z) 369 5 (MH+) TR=343

60 2 ciclopenti-N-[5-(3-etil [1 2 4Joxadiazol-5-il) 4-fenil-tiazol-2-il]-acetamida
Preparado a partir de 5 (3-etil [1 2 4]oxadiazol 5-i}-4 fenn tiazol-2-lamina y cloruro
de ciclopentil acetilo

CL/EM (mv/z) 383 5 (MH+) TR =3 68

61 2 ciclopentil-N-[5-(5 metil [1 2 4Joxadiazol 3-il)-4 fenii-trazol-2-il] acetarmida
Preparado a partir de 5-(5 metil [1 2 4Joxadiazol 3-il}-4-fem tiazol-2 ilamina y cloruro
de ciclopentil-acetilo

CL/EM (m/z) 369 5 (MH+) TR=3 30

62 2 ciclopentil-N-[5-(5-etil [1 2 4]Joxadiazol-3-1l)-4-fenil-trazol-2-il]-acetamida
Preparado a partir de 5-etil 3 (4-fenil-tiazol 5 1) [1 2 4]Joxadiazol y cloruro de
ciclopentil-acetilo

CL/EM (m/z) 383 5 (MH+) TR =3 57

63 [5 (3 meti-[1 2 4Joxadiazol-5-i)-4-feni-tiazol 2-if}-amida de acido
ciclohexancarboxilico

Preparado a partir de 5-(3-metil-[1 2 4]Joxadiazol-5 il}-4-fenil-tiazol-2-1amina y cloruro
de ciclohexancarbonilo

CL/EM (m/z) 369 5 (MH+) TR =3 41

64 [5-(3 etil-[1 2 4]Joxadiazol-5-1)-4 femi-tiazol 2-i]-amida de &cido

ciclohexancarboxilico
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Preparado a partir de 5-(3 etil-[1 2 4]oxadiazol-5-11)-4 fenil tiazol-2-llamina 'y cloruro
de ciclohexancarbonilo

CL/EM (m/z) 383 5 (MH+) TR=367

65 [5-(5-meti-[1 2 4Joxadiazol-3-i))-4 fenil tiazol-2-il]-amida de écido
ciclohexancarboxilico

Preparado a partir de 5-(5 meti [1 2 4]oxadiazol 3-il}4-fenil tiazol-2 llamina 'y cloruro
de ciclohexancarboniio

CL/EM (m/z) 369 5 (MH+) TR=3 29

66 N-[5 (1 metil-1H-tetrazol 5-il)-4-fenil trazol-2-il}-isobutiramida

Preparado a partir de 5 (1 metil 1H-tetrazol 5 )4-fenil-tiazol 2-lamina y cloruro de
isobutinio

CL/EM (m/z) 329 4 (MH+) TR =248

67 N-[5-(3-etil-[1 2 4Joxadiazol-5-il)-4 fenil-tiazol-2 il]-sobutiramida

Preparado a partir de 5-(3 etil-{1 2 4Joxadiazol 5 )4 fenil tiazol-2-ilamina y cloruro
de 1sobutirilo

CL/EM (m/z) 343 4 (MH+) TR=317

68 3-metil N [5-(3 metil [1 2 4]oxadiazol-5-1l) 4 feril-hazol-2-i] butirarmida
Preparado a partir de 5 (3-metil-[1 2 4Joxadiazol-5 il)-4 fenil-tiazol-2-ilamina y cloruro
de 3 metil butinlo

CL/EM (m/z) 343 4 (MH+) TR =3 13

69 N-[5-(3-eti-[1 2 4]oxadiazol 5-il)-4 fenil trazol-2-] 3-meti-butiramida

Preparado a partir de 5 (3-etl [1 2 4]oxadiazol-5 Il)-4-fenil-tiazol 2 ilamina y cloruro
de 3 metil-butinlo

CL/EM (m/z) 357 4 (MH+) TR=340

70 3-meftil N-[5-(5-metil [1 2 4Joxadiazol-3-il) 4-fenil-tiazol-2-il] butiramida
Preparado a partir de 5-(5-metil-[1 2 4]Joxadiazol-3 iIl)-4-fenil tiazol-2 lamina y cloruro
de 3 metil-butirilo

CL/EM (m/z) 343 4 (MH+) TR=3 00

71 N-[5 (3-metil-[1 2 4]oxadiazol-5 il) 4-fenil-tiazol-2 H}-propionamida

Preparado a partir de 5 (3-metil-[1 2 4]Joxadiazol-5 l)-4 fenil tiazol-2-lamina y cloruro
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de propionilo

CL/EM (m/z) 3154 (MH+) TR=263

72 N-[5-(3-etil-[1 2 4Joxadiazol 5-1)-4 fenil-tiazol 2-l] propionamida

Preparado a partir de 5 (3-etil [12 4Joxadiazol 5-il)-4-ferl tiazol-2-lamina y cloruro
de propionilo

CL/EM (m/z) 329 4 (MH+) TR =294

73 N [5-(5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3-il)-4 femil tiazol-2-il]-propionamida

Preparado a partir de 5-(5-metil [1 2 4]oxadiazol-3-1l)-4-fenil tiazol-2-lamina y cloruro
de propionilo

CL/EM (m/z) 315 4 (MH+) TR =2 52

74 N-[5-(3-metil [1 2 4]oxadiazol-5 i) 4-fenil-iazol-2-il] 2-feml-acetamida

Preparado a partir de 5 (3-metil-{1 2 4]Joxadiazol 5 l)-4-fenil iazol-2 ilamina y cloruro
de fenil acetilo

CL/EM (m/z) 377 4 (MH+) TR=3 1§

75 N-[5-(3-etil-[1 2 4]Joxadiazol-5-1)-4-fenil-tiazol-2 H]-2-fenil-acetamida

Preparado a partir de 5 (3 etil [1 2 4Joxadiazol 5-i)-4 fenil tiazol-2-llamina y cloruro
de fenil-acetilo

CL/EM (m/z) 391 5 (MH+) TR=3 38

76 N-[5-(5-metil [1 2 4Joxadiazol-3 il) 4-fenil-tiazol 2-il]-2-feml-acetamida

Preparado a partir de 5-(5 metil [1 2 4]Joxadiazol 3-il)-4-fenil iazol-2 ilamina y cloruro
de fenil-acetilo

CL/EM (m/z) 377 4 (MH+) TR=304

77 N [5-(5-0x0-4 5-dihidro-[1 3 4]oxadiazol-2-ilo) 4-fenil-tiazol 2 il]-2-fenil-acetamida
Preparado a partir de 5-(2 amino—4 fenil-tiazol-5 11} 3H-[1 3 4]Joxadiazol 2 ona y
cloruro de fenil-acetilo

CL/EM (m/z) 379 4 (MH+) TR =259

78 N[5 (5 etil [1 2 4Joxadiazol-3 il) 4-fenil-tiazol-2-il]-3-fenil-acrilamida

Preparado a partir de 5 etil-3 (4-fenil tiazol-5 i) [1 2 4Joxadiazol y cloruro de 3-fenil

acnloilo
CL/EM (m/z) 403 5 (MH+) TR=3 54
79 [5 (3-metil [1 2 4]Joxadiazol-5-1) 4-fenil-trazol-2 il]-amida de &cido hexanoico
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Preparado a partir de 5 (3 metil [1 2 4]oxadiazol 5 il)4 fenil-iazol 2 llamina y cloruro
de hexanollo

CU/EM (m/z) 357 4 (MH+) TR =3 41

80 [5-(5 meti-[1 2 4Joxadiazol-3 il)-4 feni-tiazol-2 il]-amida de &cido hexanoico
Preparado a partir de 5 (5-metil [1 2 4loxadiazol-3-)-4-fenil-tiazol 2 llamina y cloruro
de hexanoilo

CU/EM (m/z) 357 4 (MH+) TR=329

81 N-[5-(3-meti-[1 2 4Joxadiazol-5 i)-4-feni-tiazol-2-il] 2-tiofen-2-il-acetamida
Preparado a partir de 5-(3-metil-[1 2 4loxadiazol 5 il}-4-fenil tiazol-2-lamina y cloruro
de tiofen 2-il-acetilo

CL/EM (m/z) 383 5 (MH+) TR=3 06

82 N-[5-(3-eti-[1 2 4Joxadiazol 5-i)-4-fenil-tiazol-2 1] 2 tiofen 2-il-acetamida
Preparado a partir de 5 (3-etil [1 2 4Joxadiazol 5-11)-4 fenil tiazol-2-lamina y cloruro
de tiofen 2 il acetilo

CL/EM (m/z) 397 5 (MH+) TR =3 31

83 N-[5 (5-metil [1 2 4Joxadiazol-3-il)-4 fenil-tiazol-2 1]-2 tiofen 2 i-acetamida
Preparado a partir de 5-(5-metil-[1 2 4]oxadiazol-3 i)}-4-feml tiazol-2-ilamina y cloruro
de tiofen-2-il-acetilo

CL/EM (mvz) 383 5 (MH+) TR =297

84 N-[5-(3-metil-[1 2 4Joxadiazol-5-il)-4-fenil tiazol 2-l}-acetamida

Preparado a partir de 5-(3 metil [1 2 4]oxadiazol 5-il}-4-fenil tiazol-2 ilamina y cloruro
de acetilo

CL/EM (m/z) 301 3 (MH+) TR=238

85 N-[5 (3-Eti-[1 2 4]oxadiazol 5-1)-4 fenil tiazol-2-l]-acetamida

Preparado a partir de 5-(3 etil [1 2 4]oxadiazol-5-il)-4-fenil-tiazol-2 ilamina y cloruro

de acetilo
CL/EM (m/z) 3154 (MH+) TR=265
86 N-[5 (5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3-i)-4 fenil-tiazol-2 i]-acetamida

Preparado a partir de 5 (5-metil-[1 2 4]oxadiazol-3 il)4 fenil-tiazol 2-lamina y cloruro

de acetilo

CL/EM (m/z) 301 3 (MH+) TR=228
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87 2 2 dimetil-N [5 (3 meti-[1 2 4]Joxadiazol-5 il)-4-fenil-tiazol 2-il]-propionamida
Preparado a partr de 5-(3 metil [1 2 4Joxadiazol-5 i1)-4 fenil-tiazol 2-lamina y cloruro
de 2 2-dimetil proptonilo

CUEM (m/z) 343 4 (MH+) TR=3 27

88 N-[5-(3-etil-[1 2 4Joxadiazol 5-il)-4 feril tiazol 2-il] 2 2-dimetil-proptonarmida
Preparado a partir de 5-(3 etil-{1 2 4Joxadiazol-5 i1}4-fenil-hazol 2 lamina y cloruro
de 2 2 dimetil-propionilo

CL/EM (m/z) 357 4 (MH+) TR=3 46

89 2 2 dimeti-N-[5-(5 metil [1 2 4Joxadiazol-3-il)-4-fenil tiazol-2-il]-propionamida
Preparado a partir de 5 (5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3 1l)-4 fenil-tiazol-2-ilamina y cloruro
de 2 2 dimetil-propionilo

CL/EM (m/z) 343 4 (MH+) TR=307

90 [5-(2-metil-2H-tetrazol-5-1l)4-(4H-1lambda*4*-tiofen-2 i) tlazol-2-il}-amida de
éacido furan-3-carboxilico

Preparado a partir de 5-(2 metil 2H tetrazol 5-11)4 tiofen-2 1l tiazol-2-llamina y cloruro
de furan-3-carbonilo

CL/EM (m/z) 3614 (MH+) TR=275

91 [5 (3 meti-[1 2 4Joxadiazol 5-i)-4 fenil tiazol-2-l]-amida de écido tiofen 3-
carboxllico

Preparado a partir de 5 (3-metil [1 2 4Joxadiazol-5 il)-4 fenil-tiazol 2-ilamina y cloruro
de tiofen-3-carbonilo

CL/EM (m/z) 369 4 (MH+) TR =3 18

92 [5 (5-metil-[1 2 4Joxadiazol 3-1)4 fenil-tiazol-2-if]-amida de 4cido tiofen 3-
carboxilico

Preparado a partir de 5 (5-metil-[1 2 4]Joxadiazol-3 )4 fenil-tiazol-2-llamina y cloruro
de tiofen 3 carbonilo

CL/EM (m/z) 369 4 (MH+) TR =3 01

93 2-(3 4 dimetoxi-fenil)-N-[5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-4-tiofen 2 il-tiazol 2-il]
acetamida

Preparado a partir de 5 (2-metil-2H tetrazol 5-11}4 tiofen-2-1l-tiazol-2 ilamina y cloruro

de (3 4-dimetoxi-fenil) acetilo



CL/EM (m/z) 445 5 (MH+) TR =2 69

46
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Prueba Farmacolégica

Los compuestos de la invencién se probaron de acuerdo con los siguientes
metodos
Ensavos de eficacia de Aza

Clonacion del cADN humano que codifica al receptor Az,

Se obtuvo cADN mediante transcnpcidn inversa cebada al azar de ARN de
cerebro fetal humano (Clonetech) Se realizé una siguiente reaccion de cadena de
polimerasa (PCR) con el uso del cADN como patrén y los oligonuclebtidos
TTTACGCGTGGCCATGCCCATCATGGGCTCCTC y
TTTCTAGAATCAGGACACTCCTGCTCCATC como cebadores para la amplificacion
La amplficacion se realizé6 con polimerasa Pfu (Stratagene de acuerdo con la
recomendacion de preparacion) con una temperatura de templado de 54°C La
mezcla de reaccién se analizé6 mediante una electroforesis de gel de agarosa y se
corto una franja de 12 kb y se eluyé el ADN El ADN eluido se digind con las
enzimas de restriccién Miul y Xbal y se ligé en un vector pClneo cortado con las
mismas enzimas El ADN se aisld y secuenci® Las células CHO se transfectaron
con el clon pClneo que expresaba el receptor Az, y las celulas que presentaban una
integracion estable de los plasmidos se aislaron luego de 23 semanas de
crecimiento en presencia de 5 mg/ml o 10 mg/ml de G418

Las células CHO trasfectadas con los receptores Azs de acuerdo con lo
descripto precedentemente se cultvaron en una mezcla de nutnente F12
(modificacién Kaighs Life technologies) con 10% de FCS 1% de glutamina y 1% de
penicilina/estreptomicina y 1 mg/mL de G418

24 horas antes de la realizacion del ensayo se sembraron 10000
células/pocillo en placas Costar de 96 pocillos en un medio sin G418 para una
confluencia del 6080% Las células se estimularon con NECA (00 9498
concentracion final 75 nM) correspondiente a una eficacia agonista de alrededor del
80%

El medio celular se elmind y las células se lavaron 3 veces en PBS
preequilibrado a 37°C y se incubaron (en una batidora) con 10 pL de una suspension

de perlas aceptoras y 10 uL de una solucion del compuesto de ensayo o compuesto
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estandar (0 10 uM) en la oscuridad durante 30 ninutos a 25°C antes de la adicién de
30 pl de una suspension de perlas donantes y una incubacién adicional durante 60
120 minutos en la oscundad Las placas fueron analizadas de acuerdo con las
instrucciones de los fabncantes (Alpha screen Perkin Elmer (Pachard Biosciense))

Las perlas aceptoras se suspendieron en un tampén de estimulacion (HEPES
5 mM 01% de BSA en rojo fenol a/a con un pH 7 4 de sal equilibrada de Hanks
(Gibco) Las perlas donantes se suspendieron en un tampén de lisis (el tampén de
estimulacién con 03% de Tween 20 y cAMP biotinlado) de acuerdo con las
instrucciones de los fabricantes (Alpha screen Perkin Elmer (Pachard Biosciense))

Los datos se ajustaron con regresién no lineal y los valores ICs y Ki se
calcularon a partir de las ecuaciones

ICs0 = ([ 1 1/ (100/(100 %INH))/(1+([agl/ECs0)

K, = ICs0/(1 [agl/ECso)
en donde [I] es la concentracion del inhibidor [ag] es la concentracién agonista del
ensayo y ECsp es |la concentracién agonista requenda para el efecto maximo medio
Ensayo de unién de Aza
Preparaciones de membrana para los analisis de umon de Aza

Expresién en células de insectos

Los ADN que codifican el Az, se extirparon de los constructos pClneo
mediante Mlul y Xbal y se subclonaron en el vector pFASTBAC2 cortado con Xbal y
BssHIl Los insertos se recombinaron en el vector de baculo usando el sistema Bac-
to-Bac® (Invitrogen) La generacién y aislamiento del baculovirus se realizé de
acuerdo con lo descripto por el disinbuidor (Invitrogen) Se cultivaron células High
Five {Invitrogen) a 27°C en una suspensin hasta una densidad de 1*10° y se
infectaron con un MOI de 05 Las células se cosechan 72 horas luego de la
infeccidn y se preparan las membranas

Las celulas High Five que expresaban a los receptores Az, se
homogeneizaron en un tnstampén 50 mM con un pH 74 en un ultra
homogeneizador Turrax Las membranas se diuyeron hasta alcanzar una

concentracibn de 06 mg/ml y se agregd una suspension de membrana de
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desaminasa de 2U Adenosine (Roche)ml La solucién se preincubd durante 30
minutos a 37°C antes de utihzar

Analisis de union de Aza

Se realiz6 un ensayo de unién en una placa de base plana de 96 pocillos y se
inicié6 mediante la mezcla de 106 pg de proteina/pocillo con soluciones de
compuestos estandares o compuestos de ensayo (concentraciones finales 0-10 pM)
y concentracion final 1nM de 3H ZM241385 (R1036 de Tocns) Todos los
compuestos de ensayo se diluyeron en tampén tns 50 nM de bases de DMSO (2 mM
0 10 mM) Las reacciones (volumen final = 200 uL) se incubaron durante 30 minutos
a 25°C y se lavaron sobre Unffilter-GF/B con agua Los filtros se secaron 20 minutos
(37°C) antes de la adici6n de 35 uL de na supermezcla Microscient-0 u Optiphase y
el conteo en un contador Tnlux durante 1 minuto

Los datos se ajustaron con regresién no lineal y los valores ICso ¥ K, se
calcularon a partir de las ecuaciones

ICso = ([ 1)/ (100/(100-%INH))/(1+([L)/Kp)
y
K, = ICso/(1-[LVKp)

en donde [I] es la concentracion del inhibidor y [L] y KD constituyen la
concentracién y la constante de equilibno de disociacién del radiorastreador
respectivamente

Los compuestos ejemplificados 1 93 de la invencién son ligandos del receptor
Aza como por ejemplo antagonistas agonistas agonistas inversos o agonistas
parciales que poseen una afinidad de unién al Aza humano (K;) de 210 nM o infenior

Eiemplos de la Formulacién

Las formulaciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar mediante
métodos convencionales en la técnica

Por ejemplo se pueden preparar compnmidos mezclando el ingrediente activo
con adyuvantes y/o diluyentes comunes y luego compnmiendo la mezcla en una
maquina de compresibn convencional Los ejemplos de adyuvantes o diluyentes
comprenden almidén de maiz almidén de batata estearato de magnesio gelatina

lactosa gomas y similares Cualquier otro adyuvante o aditivo utihizado usuaimente
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para dichos propésitos como por ejemplo colorantes saborizantes conservantes
etc se puede utlizar con la condicién de que sea compatible con los ingredientes
activos

Las soluciones para inyeccion se pueden preparar disolviendo el ingrediente
activo y los posibles aditvos en una parte del solvente para la myeccion
preferentemente agua esténl ajustando la solucién al volumen deseado
estenlizando la solucién y rellenandola en ampollas o frascos adecuados Se puede
agregar cualquier aditivo adecuado utlizado convencionalmente en la técnica como
por ejemplo agentes de tonicidad conservantes antioxidantes etc

Los ejemplos tipicos de recelas para la formulacién de la invencidn son los
siguientes

2) Compnmidos que contienen 50 mg de un compuesto de la invencién

calculado como base libre

Compuesto 1 50mg
Lactosa 60 mg
Almidén de maiz 30 mg
Hidroxipropilcelulosa 24 mg
Celulosa microcristalina 192 mg
Croscarmellosa sddica tipo A 24mg
Estearato de magnesio 084 mg

2) Compnmdos que contienen 05 mg de un compuesto de la invencién

calculados como base libre

Compuesto 1 05mg
Lactosa 46 9 mg
Almidén de maiz 235mg
Povidona 18mg
Celulosa microcristalina 144 mg

Croscarmellosa sédica TipoA 18mg

Estearato de magnesio 063 mg

3) Jarabe que contiene por mililitro



Compuesto 1
Sorbitol
Hidroxipropilcelulosa
Glicerol
Metil-parabeno
Propil-parabeno
Etanol

Sabor

Sacarina sodica

Agua

53

25 mg
500 mg

15 mg

50 mg

1mg

01mg

0 005 mL

005 mg

05mg

agregar 1 mL

4) Solucion para inyeccion que contiene por mililitro

Compuesto 1
Sorbitol

Acido acético
Sacanna sodica

Agua

05mg
51mg
005 mg
05mg

agregar 1 mL
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REIVINDICACIONES
Habiendo as! especialmente descripto y determinado la naturaleza de la

presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo

1 Un compuesto de férmula |
RZ
J

en donde R' es fenilo ten-2 1o o tien 3ilo en donde cada fenilo y tienilo se

S E R®
7
R N 0] I

encuentra opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre
halégeno alquilo Ci6 y alcoxi C14

R? es un heteroanlo de cinco miembros seleccionado del grupo que
comprende furan-2-llo furan 31l [12 4]-oxadiazol-3-lo [12 4] oxadiazol-5 ilo
[1 2 5] oxadiazol-3-ilo [1 2 4] iadiazol-3 1lo [1 2 4] tiadiazol 51lo  [1 2 S}tadiazol-3-
llo en donde el heteroanlo se encuentra opcionalmente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo C1¢ fenilalquilo Ci6
alcoxi Cy.g y alcoxi Cy¢ alquilo C1 0 R? es tetrazol 5 ilo sustituido en la posicidn 1 0
2 con alquilo Cy5 o fenilalquilo C4.6 © cicloalquilo-Cae-alquilo-C15 © R? es 5-ox0-4 5-
dihidro [1 3 4]-oxadiazol-2 ilo
y R? se selecciona del grupo que comprende alquilo C.¢ cicloalquilo Ca¢ cicloalquil-
Csgalquio Ci¢ furanilo furanilalqulo Cig tienlo tienlalquilo Cig fenilo
fenilalqueno C,s y fenilalquilo Cis en donde el fenlalquilo C,¢ se encuentra
opcionalmente sustitudo en el anillo fenilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno alquilo C4¢ Yy alcoxi Cyg

para utiizar como medicamento

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que R! es fenilo

para utllizar como medicamento

3 Un compuesto de acuerdo con la revindicacién 1 en el que R' es tien 2-ilo

para utiizar como medicamento
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4 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las revindicaciones 1-3 en el
que si R? es un tetrazol-5 ilo entonces se sustituye en la posiciéon 2 para utiizar
como medicamento

5 Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1-3 enel
que si R? es un tetrazol-5 Ilo entonces se sustituye en la posicién 1 para utilizar
como medicamento

6 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en el
que si R? es un tetrazol-5 Ilo entonces se sustituye con metilo etlo propilo butilo
isobutilo ciclopropanmetilo o fenetlo para utilizar como medicamento

7 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rewindicaciones 1-3 en el
que R? es furan-2ilo o furan 3-lo en el que el heteroanlo se encuentra
opcionalmente sutituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo C1s fenilalquilo Cis alcoxi Cig y alcoxi Cyg alquilo Cis para
utiizar como medicamento

8 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el
que R? es [1 2 4] oxadiazol 3-ilo en el que el heteroanlo se encuentra opcionalmente
sustittido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende
alquilo C; fenilalqgwlo Cy5 alcoxi Cq5 y alcoxi Cie-alquilo C1¢ para utilizar como
medicamento

9 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el
que R? es [1 2 4]-oxadiazol-5 llo en el que el heteroarilo se encuentra opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende
alquilo C1¢ fenilalquilo Ci alcoxi Ci5 y alcoxi C, 5 alquilo Cys para utilizar como
medicamento

10 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el
que R? es [1 2 5]-oxadiazol 3-ilo en el que el heteroarilo se encuentra opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende

alquilo Cy fenilalgulo Ci¢ alcoxi Ci5 y alcoxi Cy.g alquilo Cy¢ para utilizar como

medicamento
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11 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en
el que R? es 5 oxo45-dihidro{1 3 4]-oxadiazol 2-lo para utihzar como
medicamento

12 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rewvindicaciones 1 11 en
el que R® se selecciona de! grupo que comprende alquilo Cis cicloalquilo Cas
cicloalquimetlo Csg furan 2-lo furan 3-lo tien 21ilo tien-2-l-metio tien 3-ilo
feniimetilo fenetleno y bencilo opcionalmente sustitutdo en el anillo fenilo para
utilizar como medicamento

13 Un compuesto de acuerdo con la rewvindicacion 12 en el que el bencilo se
encuentra sustituido con uno o dos grupos metoxi en el anillo fenilo para utilizar
como medicamento

14 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 0 13
en el que el bencilo se encuentra sustituido en la posicidn 3 y/o 4 del anillo fenilo
para utizar como medicamento

15 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo
que comprende
2-(3 4-dimetoxi-fenil) N-[5-(2 etil-2H tetrazol 5-11)-4 fenil iazol-2-il}-acetamida
2-(3 4 dimetoxi fenil)-N (5-[1 2 4Joxadiazol-3 il-4-fenil tiazol-2-1l)-acetamida
N (5 furan 3 il-4-fenil tiazol-2-il}sobutiramida
[5 (2-etl 2H-tetrazol 5 i1)-4 fenil tiazol-2 il}-amida de 4cido ciclopropancarboxilico
[5-(2-etil-2H-tetrazol-5 il)-4-fenil tazol-2 if] amida de acido furan 3-carboxllico
N-[5 (2 etil 2H tetrazol 5 II}-4 fenil-tiazol 2-l] 1sobutiramida
[5 (2 etl 2H tetrazol 5-11)-4 fenil-tiazol-2-il]-amida de acido furan-2-carboxilico
[5 (2 etil 2H tetrazol 5-11}4 fenil tiazol-2-1l] amida de acido ciclohexancarboxilico
2-ciclopentl N-[5-(2-etll 2H-tetrazol-5 Il)-4-fenil-tiazol-2-il}-acetamida
N-[5 (2 etl 2H tetrazol 5 il}4 fenil-tiazol 2-l] propionamida
(5-[1 2 4]oxadiazol-3-1-4-fenil-tiazol-2-11) amida de acido ciclopropancarboxilico
[5 (2 etl 2H tetrazol-5-11}4 fenil-tiazol 2-i]-amida de acido tiofen-3-carboxilico
2 ciclopentil-N (5 [1 2 4]Joxadiazol-3 iI-4 fenil-tiazol 2 Il) acetamida
[5-(2-fenetil-2H-tetrazol 5 il}4 fenil-tiazol 2-il]-amida de &cido furan-3-carboxilico
N (5 furan 2 il-4-fenil tiazol-2 il) Isobutiramida
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(5 furan-3-il-4-fenil hazol 2-il}-armda de 4cido furan-2-carboxilico

2 (3 4 dimetoxi fenil)-N (5 furan 2-i-4-fenil tiazol-2 Il) acetamida

(5 furan 3 il-44-fenil-hiazol-2 il}-amida de &cido ciclopropancarboxilico
2-(3-metoxi fenil)-N~(5 [1 2 4Joxadiazol 3-il-4-fenil tiazol 2-1l)-acetamida

2 (3 metoxi-ferl) N [5 (2 fenetil 2H-tetrazol-5 il)}-4-fenil tiazol-2-1l] acetamida
N-(5-furan 2 iI-4-fenil tiazol-2 1l) 2 2-dimetil-propionamida

N-(5 furan 3 il-4-fenil tiazol-2-1l) propionamida

N-[5-(2-fenetil-2H-tetrazol 5-1}-4 fenil-tiazol 2 il]-isobutiramida

N-(5-furan-2 iI-4-fenil-tiazol 2-il}-propionamida

[5 (2 meti! 2H tetrazol-5 l}-4-fenil tiazol 2-il]-amida de acido furan 2-carboxilico

3 3 dimetil N [5-(2 metil 2H tetrazol-5-il}4-fenil tiazol-2-1l] butiramida

2%

[5-(2-metil-2H-tetrazol 5-11)-4-fenil tiazol-2 il] amida de acido ciclopropancarboxilico

2 ciclopentil-N-[5 (2-metil-2H tetrazol-5-il)-4-fenil tiazol 2-Il] acetamida

N-5 (2-metil-2H-tetrazol-5 il)-4 fenil hazol 2-Il] 1sobutiramida

3 metil N [5-(2-metil 2H tetrazol 5 11)4-fenil tiazol 2-il}-butiramida

N-[5 (2 metil-2H-tetrazol 5 il)-4-fenil hazol-2 iI] propionamida

N [5 (2 metil 2H-tetrazol 5-il)-4-fenil hazol-2 1I] 2 fenil-acetamida

[5 (2 metil-2H-tetrazol 5 i1}-4 fenil-tiazol 2-I] anida de &cido hexanoico

N [5 (2 metil 2H tetrazol 5-1l)-4 fenil-azol 2 ]-2 tiofen-2-1 acetamida

N [5-(2-metil 2H tetrazol 5 il}-4 fenil-uazol 2 il]-acetamida

2 2 dimetil N [5-(2 metil 2H tetrazol 5-i1)-4-fenyl tiazol 2-il] propionamida

[5 (2 metil 2H tetrazol-5 1}4-fenil tiazol-2 il}- amida de 4cido tiofen-3-carboxilico
N [4-fenil-5-(2-propil-2H tetrazol-5 11} tiazol-2 1l] isobutiramida

3 metil N [4-fenil-5-(2 propil-2H tetrazol-5 il) tiazol-2 (] butiramida

N [4-fenil-5-(2-propil-2H-tetrazol-5 il} tiazol-2 1] propionamida

2-fenil N [4-fenil 5 (2-propil 2H-tetrazol-5 Il) tiazol 2-il]-acetamida

N [4-fenil-5-(2 propil-2H tetrazol 5 11} tiazol-2 il] 2-tiofen 2-il acetamida

N [4 fenil-5-(2-propil-2H-tetrazol-5 Il)-hazol-2 il] acetamida

2 2-dimetil N-[4 fenil-5 (2 propil 2H tetrazol 5-il)-tiazol-2-il}-propionamida

[4 ferml 5 (2 propil 2H tetrazol 5-11) tiazol 2-il]-amida de &cido tiofen 3-carboxilico
N [5-(2-butil-2H-tetrazol S il}4 fenil-tiazol 2-il]-isobutiramida
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2 ciclopentil N [5-(2-isobutil-2H tetrazol 5-1l) 4 fenil-tiazol-2-il] acetamida

N-[5 (2 1sobutil-2H-tetrazol 5 il)-4 ferul-tiazol 2-1l}-2-tiofen 2 il acetamida

N-[5 (2 ciclopropilmetil 2H-tetrazol-5 il)-4-fenil tiazol-2-il] 3 metil butirarmida

[5 (3 metil [1 2 4]Joxadiazol 5 il}4-fenil tiazol-2 Il] amida de acido furan-2 carboxilico
3 3-dimetil N-[5-(5-metil-[1 2 4Joxadiazol-3 il)-4 fenil-tiazol-2-i] butiramida

N [5-(3 metil [1 2 4Joxadiazol-5 il)-4-ienil tiazol-2-l}-benzamida

N [5-(3-etil-[1 2 4]oxadiazol 5-il)-4 fenil-tazol 2-l}-benzamida

N-5 (5-metil-[1 2 4Joxadiazol 3-il}-4 {enil-hazol 2-Il] benzamida

[5-(3 meti-[1 2 4]Joxadiazol 5-il)-4 fenil-tiazol-2 il}-amida de acido
ciclopropancarboxico
[5-(3-etil-[1 2 4]oxadiazol 5 il}-4-fenil-tiazol-2 il]-amida de acido
ciclopropancarboxiico
[5 (5 metil [1 2 4]Joxadiazol 3-il}-4 fenil-ttazol-2-il]-amida de acdo
ciclopropancarboxilico
[5 (5 et [1 2 4]Joxadiazo! 3-i1)-4 feml tiazol-2 il] amida de acido

ciclopropancarboxilico

2 ciclopentil-N-[5 (3-metil-[1 2 4]oxadiazol 5 1}4 fenil tiazol-2 il]-acetamida

2 ciclopentil N [5 (3 etil-[1 2 4Joxadiazol-5 il)-4-fenil-tiazol 2 il}-acetamida

2 ciclopentil-N-[5 (5 metil-[1 2 4]Joxadiazol-3 1}-4 fenil-hazol-2-i]-acetamida

2 ciclopentil N [5 (5 etil-[1 2 4Joxadiazol-3 iI}4-fenil tazol 2 il]-acetamida
[5-(3-metil{1 2 4Joxadiazol-5 il)-4-fenil tiazol 2-11] amida de acido
ciclohexancarboxllico

[6-(3-etil-[1 2 4]oxadiazol-5 i}-4 fenil-tiazol 2-il]-amida de acido ciclohexancarboxilico
[5 (5 metil [1 2 4]oxadiazol-3 11)-4-fenyl tiazol 2 if] amida de acido
ciclohexancarboxilico

N [5 (1 metil 1H tetrazol 5-11)-4 fenil-tiazol-2 il]-isobutiramida

N-[5 (3 etil [1 2 4]oxadiazol-5 il)-4-fenil-tiazol-2 1l] isobutiramida

3-metil-N-[5 (3 metil-{1 2 4]oxadiazol 5 il}4 fenii-tiazol-2-1] butramida

N [5-(3-etil-[1 2 4]oxadiazol 5-11)-4 fenil-tiazol-2-11]-3 metil-butiramida

3 metil N [5-(5-metil [1 2 4]oxadiazol 3-il)-4-fenil tiazol 2-1l}-butiramida

N-[5-(3-metil-[1 2 4]oxadiazol-5 1}4 fenil-tiazol 2-1l] propionamida
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N4{5-(3-etil-[1 2 4Joxadiazol 5-Il)-4 fenil-tiazo! 2-il}-propionamida
N[5 (5 metil [1 2 4]oxadiazol-3 i1)-4-tenil tiazol-2 1l] propionamida
N [5-(3 metil [1 2 4Joxadiazol 5-il}-4-fenil tiazol-2-il]-2 fenil acetamida
N [5 (3 etil [1 2 4]oxadiazol-5-il}-4 fenil tiazol-2 il]-2 fenil-acetamida
N5 (5 metil [1 2 4]oxadiazol-3 11)}-4 tenil-tiazol 2 1] 2-fenil acetamida
N{5-(5-oxo-4 5-dihidro-[1 3 4]oxadiazol-2 i)-4-fenil tiazol 2 il)-2 fenil-acetamida
2-(3 4 dimetoxi-fenil}-N-[5 (2-metil-2H tetrazol 5 i1}4 tiofen 2-il tiazol-2 il] acetamida
N-[5 (5 etl [1 2 4Joxadiazol-3 il)-4-fenil tiazol 2-1[)-3-fenil acrilamida
[5-(3-metil-{1 2 4Joxadiazol-5 il}-4-ferl tiazol 2 1] amida de acido hexanoico
[5 (5 metl-[1 2 4Joxadiazol 3-11)-4 fenul-tiazol-2-]-amida de acido hexanoico
N-{5-(3-metil-{1 2 4Joxadiazo! 5-il)-4-tenil tiazol 2-1[]-2 tiofen 2 il acetamida
N [5-(3-etil-[1 2 4Joxadiazol-5-il)-4-fenil-tiazol-2 Il] 2 tiofen 2-Il acetamida
N-[5 (5 metil [1 2 4Joxadiazol-3 il}-4 {enil-tiazol 2-1]-2-tiofen-2 1l acetamida
N [5-(3-metil-{1 2 4Joxadiazol 5-il)-4-fenil iazol-2 ill-acetamida
N-[5 (3 etil [1 2 4Joxadiazol-5 il}-4-fenil hiazol 2 i) acetamida
N [5-(5-metil [1 2 4Joxadiazol 3-il)-4-lenil hiazol-2 Il] acetamida
2 2 dimetil N-[5-(3-metil-[1 2 4]oxadiazol-5-11)-4-fenil tiazol 2 1l]-propionamida
N [5-(3-etil [1 2 4]oxadiazol-5 il)}-4-fenil tiazol 2 Il] 2 2-dimetil propionamida
2 2 dimetil-N [5-(5 metil [1 2 4Joxadiazol 3-il} 4 fenil-tiazol-2-Il] propionamida
[5 (2-metil-2H-tetrazol-5-il)-4-tiofen-2 il-tiazol-2-]-amida de 4cido furan 3-carboxilico
[5-(3-metil-[1 2 4]Joxadiazol 5-il)-4-fenil tiazol-2 Il] amida de acido tiofen 3 carboxilico
[5 (5 metil [1 2 4Joxadiazol 3-)4 fenil-tiazol 2-I] amida de &cdo tiofen 3-
carboxilico para utilizar como medicamento
16 Uso de un compuesto de formula | en el que R' R? y R® son de acuerdo
con lo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-15 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad en la que se encuentra
implicado el receptor Aga
17 Uso de un compuesto de acuerdo con la rewvindicacién 16 en el que la
enfermedad en la que se encuentra implicado el receptor Aza se selecciona del
grupo que comprende enfermedad de Parkinson enfermedad de Alzheimer

enfermedad de Huntington epilepsia i1squemia cerebral ataque hemorragico
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isquemia e hipoxia neonatal hemorragia subaracnoide lesién cerebral traumatica
dafio cerebral luego de un paro cardiaco y para el tratamiento de trastornos de
depreston y psICoOsIS

18 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17 en donde la
enfermedad en la que se encuentra implicado un receptor Azs es la enfermedad de
Parkinson

19 Un compuesto de la formula | en el que R’ R? y R® son como se
encuentran definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1-15 con la condicién de
que el compuesto no sea N-[5 (5 nitro-furan 2 l}-4 fenl tiazol-2-1] benzamida

p H LUNDBECK A/S-
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RESUMEN

La invencion se refiere a compuestos de la férmula |
Rz
I

en donde las vanables son de acuerdo con lo definido en las revindicaciones para

H
S. N R
7Y
RO N 0 1

utiizar como medicamento Los compuestos son ligandos del receptor Aza ¥ son
utiles en el tratamiento de trastomos neurol6gicos y psiquidtricos en los que se

encuentra implicado el receptor Aza
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