) %03-05-15 3 Falies,
L) B
Trasite L1 peT gl

0 220 MrvISIen [ mwmﬂ! e

lj le:!iu ¢ MW

Industna y C mercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
- - ~ ~=
" ‘ v SOLIcHEpEE 4 1 3 : i
Pafonby 4 ) ' ~ %@M@M J
E'—ﬁ N i; b i{-uo.i ng it o ,4 PR 141\!?}‘}& F‘-ﬂr n*
B IR A
(] oopmafos - l if'éprﬁm;ﬂ* E U -
R SRR SSPURUL L SV AU U NS RTINS VA
ST i . S Y s s
L . !
: - InENTIRiGAGIEN
‘ i
el | L N
O s
= 1 B’ ; ! 1
‘t‘ ————
o o~k
3 Nombre JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion Cra 11A No 84 76 (Of 305) ce NIT [
O APODERADO | Teléfono 6 162051/61 Fax 6 181889
(74) E mail tm patent@escobarunbe com ce [ ] Oto [ |
Numero 39 778 452T P 68228
g T T rtr—rwq TEF Ry - laahhl ‘bl il A his LS %] ':
4 i éy&%fﬂﬂﬁ“ Vﬁﬁw .

3 - . & 1
s o Code L ]
¥ ,p b Fs b J\r\__{i {; ]
r{‘a’iﬁtaegwbwsme.x o . ;}Eﬁ“w NI
n LSRRI ) 1 - SABR TN
X TENTT Ld w 11{[] [ - had -

hex ﬂ’r (amien he sl

8 ‘rmu.d 454)

Y
r‘_;ﬂhﬁd!fr'ixﬁ&;

At ma gfL}' NP RN 4.' i 154 +

7 Clasificaclén Internaclonal (51)‘ jp 4\'—}f O‘l A G‘K 5‘ TATY

8 Prl ridad (33) Pals de Ongen {32) Fecha {31} Numaro de Solicitud
REINO UNIDO Noviembre 21, 2000 0028383 8
s x| no [

™ T T

B c::mphiaﬁwiiéd:ﬂd;k 03 20,140 .

T YT hi |

fachs Abd dedipbg -




OO0 000D EEECCEEE

ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica Prot. 17.398
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17,398

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de Ia solicifud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser ol caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12X 12.

Da ser el caso, informacién sobre ctras solicitudes de patente ¢ titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros

11 FIGURA CARACTERISTICA

N
|

1
i
i
]

12 Solicito la concesién de la patents

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE
FIRMA:

C.C. 39.779.452 DE Usaquén .T.P. 68.228
S “ As:2558 PCT
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ANEXOS
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INVENTORES

NEIL JOHN PRESS
( West Sussex RH12 5AB, Reino Unido );

ROGER JOHN TAYLOR
( West Sussex RH12 SAB, Reino Unido ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG., sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, CH -4056 Basilea, Suiza, el
otorgamiento de Patente para la invencién titulada

"AMINOTIAZOLES Y SU USO COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ADENOSINA”.

Clase: C 07

JIMENA BAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228



NIT ¢ 800176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : O3 - 29,14
FECHA 1 ABRIL 2B DE 2003

Mt CORNSIGNACIODN st

DEPOSITANTE TIPD PABD BANCD CUEHTA No. PAGO FECHA PGO Vr. PRED

ESCOBAR URIBE ASOCIADOS CONSIBMACION  BANCO POPULAR  050-00110-4 5483005  23/04/2003 2,800,000.00

ims:r C 0O N CEPT O Hut

CANT. RENTIBTICO CONCEPTD TOTAL CORCEPTD
1 50005-01-01 SOLICETUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 400,000.00
TOTAL : $ 400,000.00

SON: CUATROCIENTOS MIL PESOS

RESPONSABLE z ( /i

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




PCT For receiving Office use only
POTEP O 1/1337%

Infernational
REQUEST (18 11 200 19 NOV 2001
; Fillll‘ Date
The undersigned requests that the present EUROPEAN PATENT OFFICE
international lication be
accamational spplicaton be procemed - InRFERIEENGTIONAL APPLICATION e
i ) or 's file reference

e (13 oracios s 4 -31 655A/HO 36

Box No.1 TITLE OF INVENTION

Organic Compounds
BoxNo.ll  APPLICANT [[] This person is also inveator
Name and sddress: Family noms followad by name; fora lagal endty, fiull afficial daxignazion. | Telephone No.
T bl ool oy e oy T M el s | 49 67 324 11 11
Novartls AG Facsimils No.
Lichtst o 35 +41 61 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH
Apgplicant’s registration No., with the Office
Stte (that Ls, country) of nationality: Statn (What 11, couniry) of rosidence:
CH CH

D [Jae=— [ioearns. et [ neans

Box No,Tl1 FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) mvmom

N S Pt el o o LB [ i

Box istheapplicent's Swis fthail is, counwy) of rexidencs if no Sexte of i iz indlicated below,) icant ool

Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H. %] spplicant only

Brunner Strasse 59 [ sppticant and inveator

1230 Vienna i check-box

AT N B i by L L f o rmy
Applicant’s ragistration No. with the Office

State (thal is, country) of nationality: Stats (thet Is, country) of razidence:

AT AT

P (ioe~ (iteswer [oces KSmmms

m Further applicants and/or (further) inventors are indicated on & continuation sheet.

Box Ne. IV AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hercby/has been appointed to sct on bebalf commen
nfﬂr applicant(s) before the competent Intermationsl Authoritics as: m agent D representative

Name and address: 3

e e o e g s [Tl
BECKER, Konrad Facsimile No.
Novartis AG +41 81 322 75 32
Corporate Intellectual Property r——

Patent & Trademark Department
é(l)_:h‘! Basel Agent's registration No, with the Office

Address for correspondence; Mark thip check-box where no r cotmon representadive inhas appointed
D space shove is instead to indicate a special address o comespandence should be sant, beea tnd tha

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001) Ses Notas to the request form



2.

Continuatien of Box Ne. Il  FURTHER AFPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-baxes is ured, thiz sheet should not be included in the request.

PRESS, Naell John

Novartls Horsham Research Centre
Wimblehurst Road, Horsham

West Sussex'RH12 5AB

e e A A S, i
Bﬂbhapplnml:mmum) n.ﬁlmf iz inficaed below) E] applicant only

lplientlndinv-mr

Novartis Horsham Research Centre
Wimblehurst Road, Horsham
West Sussex RH12 5AB

GB Applicant's rogistration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: ihhﬂhlumry)oﬁuidna:

GB GB

T[] e D ShEEiTEE. ERNUE [ eimeee
ll!hm and lddnu. fﬂ'n:&b-:u -Unmﬂﬂkym This person is:

uun-qpu-m State (thatis, country) of .n-I: D spplicant oaly

TAYLOR, Roger John spplicant and inventor

D ir marked, zmﬁgh below)

Applicant's registration No. with the Office

GB
State (that ly, country) of nationality: State (that ls, country) of residenco:
GB GB )
e LI~ LLhombyoy Myses ()b
Nmmdﬂl (Femily “wrm l’-"ﬂﬂ”w% This panton is:
Baxix the appiicant s State (Seet s, country) of rasidence i o St of it inicated below) [[] spotiomat only
D applicant and inventor
imventor this chech-box
D kn-ﬂuggﬁﬂhhhw
Applicant’s registration No, with the Office
" State (that i, cumlr»ofnlﬁm;ﬁty: State (¥hat Ls, coumiry) of residence:
P R itmatvem (e sk
s L Ay & poe i un'%:'rf'm adkivaes tndRcased ta thiy | | 217 POTRON i8:
Boxis the agplicant’s Swxta (thet &s, couniry) of ratidence by indicated below ) D spplicant only

[] spplicant end inventor
D kmﬁoiyg%hhbw.)

Applicant*s registration No, with the Office

State (that Ly, country) of nationality:

ﬂ:rlh

persan is spplicant ™) Al digeted [ o O e of At

Swte (that is, country) of residence:
huuua- i i
D Sl-ndhld‘;l

D Purther spplicants and/or (firther) inventors are indicated on another continustion sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001)

SuNoulbhrqmﬂfwn
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Bax No.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicabie chech boxer below; at laast one maust be marked,

The following designations are hereby made under Rule 4.9(s):

Regional Patent -

0 AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Qambis, KE Kenys, L3 Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 8D Sudan,
SL Sicrre Laoons, SZ Swaziland, TZ United Ropublic of Tanzania, UG Uganda, ZW Zirmbsbwe, and anry other Stats which is
aContracting State of the Harare Protocol and of the PCT

[ EA Eurasisn Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzetan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenisten, and mny other State which is a Contracting State of the Burasian
Patent Convention and of the PCT

X EP European Patent: AT Austria, BE Belgium, CH & LI Switreriand and Lischtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DX Denmark, ES Spain, FI Finland, FR Frncs, GB United Kingdom, GR Greecs, IE Ircland, IT Haly, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of
the European Patent Convention and of the PCT

] OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republie, CG Congo, C1 Chte d'Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinca, GW Guinaa-Bissau, ML Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Senegal, TD Chad, TG Togo, andany
other State which is a mamber State of OAPI and » Contracting State of the PCT (Ifother kind of protection or ireatment deyired,

specify on dotted fine) ....... Sesesarseseatasettensasstanna s E st n st aearaars S ae-taarrasamsrreansans
National Patent {if other kind of protection or treaimeni dexired, specifyy on dotted ling):
M AE United Arab Emirates M GE Goorgia............ . COMwWMalawi.....................
8 AG Antigus and Barbuda BGAGhMm................ canvae RMXMeaico.........ccoevvnnnn..
BIAL Afbanis...c..ocvvennnnnn. +++. [J GM Gambia [0 Mz Mozxmbique
EIAMAMenis .....oooevvvnrnnennnns BIHR Croatia ...ooveveiinnnnnrnns Rl NO Norwsy
[ S T . W HUHmgary ......cvvvcivvennre. KINZ NowZaaland.............
K1 AU Austrabia............ Cereeeen M ID Indonesia R Poland...................
B AZ Azcrbaijan B mel........cconeeele vore. XIPT Portugal ......oeeennnnn.,,
& BA Bosnis and Herzegovina .. ...... ,EIN mdia............. Ceereneans Kl RO Romania

................. vencarsenia: IS Tceland K RU Russian Foderationy . ..........
X BR Barbados @I Japan.......... e e araes e e
WBGBulgarin............vnuinnnens Bl KE Kemyn. .............. craaeane [JSD Sudan

BR Braxl........ o etretaineaenns MXGKygymtan........cov....... K SE Sweden
R BY Belarus . ......ovevvenrnannnns Kl XP Democratic Poople’s Republic 1K) SG Singapore
BIBZ Bolizo......ovvereereransnrees of Kores . .......conveurnnns RISt Slovemia....................
K] CA Camada Kl KR Republic of Xores....... cenaen RISK Slovakia.................
] CH & LI Switzerland and Lischtenstein Jll KZ Kazakhstan . ........... e (] SL SiemsLeome..............
WCNChina..........c.coviinnnts §d LC Saint Lucia BRI TJ Tajikistsn...................
& cO Colombia & LK Sri Lanks K ™ Turkmenistan ................
BCRCosaRiCE. .....ccvcaveuacnns I LR Liberia TR Tukkey......cooiniinnnnes
BICUCE....c.ovevvevnrinnnanns LS Lesotho . eevvenenrrinnnnnen.. K} TT Trinidad and Tobego ..........
- e 'm & . a3 EsIEANPEEARBERYAARVERNSS

B 2 ottt B Lot L1 T2 Uned Repl of Toaaci
I DK Denmark . ... ..noovennennnns . EILV Latvia B UA Uline ..o
B8 DM Dominica ) MA Morocea... ... Cemetenreanrann CJ UG Uganda ....................
& DZ Algesia ....... e p@ MD Republic of Moldova ... ... ... B US United States of America . .. ...
BEE Emonia . ....oo.ovunmnnnnnanas | TTTTTTTRemerssescssaniean Usbekistan . . . ..
BIES Spuin oo [ MGMadagascar..........o-vove.. =xv,ﬂ'h',“_,,,"'_“__:_::::_::::::
RIFI Finlend........c00nneniennnss (B! MK The formar Yugoslav Republic of ] YU/ Yugosiavia .................
@ GB United Kingdom Macedontis ......onrurnnnnen Kl ZA South Africa................
Kl GD Grenada B2 MN Mongotia ) ZW Zimbabwe . ................
Check-boxes below reserved for dasignating States which have beoomne party to the PCT after issuance of this sheer:
K EC.Ecuader 0..OMQeep, ......... TR Cirerernen. e rrreeenreeeen.
K] PH Philippines a. T Yuoisia (fowe 10.Dsc. 011 ... [ (TP

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made shove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT sxcopt any designation(s) indicated in the Supplomental Box as beizg
excluded from the scope of this statemost, Tho spplicant doclares that thess additional designations am subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expirstion of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expirstion of that time linsit. (Confirmation (Inciuding faey) messt racch the receiving Office within the 15-month time timit,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (March 2001) See Notex to the requast form
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Supplemental Box Fm&wmmlﬂuhmMMMMnﬂthhﬁcm. %

1. ¥tnanyofthe Bexus, mﬁllﬂﬂ”ﬂ VIIQ to () for shick - Continuetion of Box No. I
W b o Provided the spece bt Novartls AQ la epplicant for all designated States
S sheke with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

wmdhhhﬂuﬁcmw
particular.

() if more than fwa persons ave to be ‘-ﬁ_ﬁw Continuation of Bax No. Il

Imventors
ﬂ case, m? Canﬂ::dan of Box No. IIT* and indicats for Ncgﬂﬂl’_’Emnd“ng’“ Verwaltungsgeselischaft
i B No. 1. Pha oty e ey et . o appficant for AT (Auatria) only.
:’_ the .I.Suh fb\aul. mm of residence ifno Siats

{i) i in Bax No. [T or in any of the sub-baxes of Box No, ITI, tha
indication “the Stetex indicated in the Supplementsl Bax* iz
checked: In such case, write “Continuation of Box No. II™ or
“Cmmmafﬂuh’nﬂl "ar "Continuation of Baxex No. If
and No. IlI" (as the cave may be), indicate tha name of the
:ppﬂaﬂ(s)hwfndmdndh(mﬂ:ﬂmﬂum
‘and/or, where ARIPO, Ewrasian, European or
OAPI pateny) for tha purposex of which the named person is

(i) gfhlaﬂo.'f.a;nm ﬁuub-bmld'ln:hh.!!!ﬂl

or w lha
ﬁmﬂ-fdudu lnnn:hﬂn{"m !f
Bax No. Il or “Continuation of Box Ne, Il] " or "Ccllllnkﬂﬂl
of Boxes No. Il and No. II[" (as the care may be), indicats the
name of the inventor(s) and, mext to (eack) such nams,
the State(s) (and/or, where applicabls, ARIPO, Euraxian,
European arOAHpalmoﬁrMam of which the
named person is inventor;

in addition to the indicated in Bax No. [V, there
®) j{r':lmr ”:llﬂ'.' ﬂg case, write nECmﬂnullm?

) gmﬂaﬂb. v, hmdmy&u{wwou

addivtlon,” or |f, in Box No. yﬁlmdﬂl Mg
Amarica [s accompanied by an indication "continustion ™ or

‘Wn-hr-t": in such case, write "Consinuation
Bax No. V" and mddmmrwwﬂ
ﬁ."'ﬁ"":m. dﬂ?'ﬂ m(qumg
or
profamivirlir s i o

%) if. in Bax No. VI, there are more than five eartior
whese priority is claimsd’: in such cave, writy ~
of Box No. V1" and indicate for each odditional eariler
appll:aN::.ou the same type of information &z required
in Box

2. with the preca,
L e e At
Shn(.ﬂﬁunﬁaaaptqfﬁumm in such case, write
Ratemens" Llﬂmﬁamww@mﬁd’mﬁ

State so excluded.

Form PCT/RO/101 (supplemsental sheet) (March 2001) See Notes o the request form
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlfer spplication(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where carlier application is:

of earlier application of earlier application
regional Office receiving Office

(daymonth/vear) national application: | regional spplication:* | international appiication:

item (1)
2 mber 0028383.8 GB
21,11.00

itom ()

item (3)

item (4)

item (5)

[J Further pricrity claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Burcau a cextified copy of the earlier spplication(s) fonly
V&meﬂmﬂm was filed with the Office which for the purpases of this international application is the receiving Office) identified
Al as:

O iems [Jiem) [J iem@ [ iem@ [ wem@ [1 iemen Dmﬁmm

* Where the earlier application is an ARIPO tion, indicate at leayt ons couniry party to ihe Paris Convention
IMPIWUde'ﬁCWﬂh b oyt

Protection
Trude Organlzation for MM&MMWMM-HMMD). d

Box No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

C'Ilol f International Searching Auth wo Iniernational
ce 0 7 l::n'lannthc n:“;ivoﬂtyaSA)fV ummh Muduﬁwﬂammwmmmfh

Request to use results of earlier search; reference to that search (If an earlier search hay been carried out by or requested from the
International Searching Authority):
Date (dayinonth/ear) Number Country {or regicnal Office)

Box No. VITI DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes beiow and indicate in the right column the number of each iype of declaration): declarstions
[] BoxNo. VI () Declarstion as to the identity of the inventor

D Box No. VIII (i) Declaration as to the applicant’s entitioment, as at the international filing
date, to apply for and be granted & patent

] Box No. VI (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the mternational filing
datu, o claim the priority of the earfier application

D Box No. VI (iv) Declaration of inventorship (oaly for the purposes of the degignation of the
United States of America)

[0 BexNe. VI (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheot) (March 2001) See Notes o the request form
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BexNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

10

This international application contains:

the following oumber of
(.}Mll'lpﬂ'bﬂl

nqul(mlwdm%
deseription (sxchuding
nqumelmm'pln)
claims
abstract
drawings :
Sub-tetsl zumber of sheets ©
uquﬂneoliltinzplﬂof
description (actual momber
'shealy if filed in popar
or not also
Jiled in readable
form; see (b) below) : 0
Total number of sheely 42

of filed i
(b)-qmluhu m:ﬂirﬂm in
(:)I:I wlv(mﬂ-rSmlOl(-)(i))

ﬁ O-‘ﬂs -]

international applicstion is accompanied by the following
chech-baxer
-wgmth arph}bdw balow and indicate in
1. ﬂ fee calculation shost :
2 0 original separate power of attorney . 1
3 D nﬂﬁmlpunlpwud'm :

R SeRTT s 7ang Y (ermmce b 2

5. [J statement explaining lack of signature
N | mmnlhuﬂmﬂuﬂo Vi

Number
of itema

9. [0 sequence listing in readabls form (indicate also type
and number of carriers (diskstte, CD-ROM, CD-R or other))

@) O copy submitted for the of international search
under Rule l!uruly(m not as part of tho
international spplioa

an 0 (MMM&BM(DW@M&MMMM -
cobann) addi

should accornpanty the abstract: -

(ii) [} in sddition to being filed in drfaune bie,
form (under Section 01(a)() o opy or the purpoves of nternsiional easien under

ynaﬂgrdm(% Rule 131er .

or ather) o which (iii) [] toprther with relovant statcment as to the identity
contained fadditional e o
e b b i e 0 ECT A ol
ek AR 10 [ Other Apoelhn: ... .v et :
Figure of the d which LI.II]I of flling of the
gure rawings age

lmllﬂhﬂ. English

BexNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt 1o sach signansre, indicate e name of e persen signing e she capacily b which the parson signs (I rach capacily b not obvious from; ressling the requesy).

In the nama of the applicants

The representative

lf' A ,

-.'-l'/_ ‘.g [f"(:‘_.r
12.11.2001 BECKER, Konrad, AV 36671 + 37588

For receiving Offics use anty
1. Dlhoflﬂllllmapoﬂlllpurpﬂd 2. Drawings:
received:
3. Comacied dats of actal receipt duo o late but N\ /
timo pnpm dmwings

4. Duw oftimely reselpe o the roquired [ sot received:
. International Authority 6. Tranamitta) of search delayed
: (tfmwmu-h:r'w ISA/ D mlunhhu,.a“”

Dato of repaipt of the record copy
by the Internationsal Bureau:

For International Bureau upe only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001)

See Notes 1o the request form



02/42298 Al

(19) World Iatellectual Property Organization

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

RN
a n';n
L
MK

“

(16) Internatioual Publication Number

International Bureau

o
ale

(43) International Publication Date

30 May 2002 (30.05.2002) PCT WO 02/42298 Al
(S1) Interaations| Patent Chassification”:  COTD 417704, Centre, Wirnblehurst Road, Horsham, West Sussex RH12
4114, ASIK 31/477, 3174439, 311498, AGLP 1100 SAB (GB).

@n

(21)

2%
(26)

3

(T

(m

(72)
(%)

laternstionst Application Number: PCT/EPO1/13378 V(74) Ageat: BECKER, Koarad; Novartis AGQ, Corporate In-
tellectual Property, Patent & Trademark Dept., CH-4002

Internatioaal Fiting Date: Basel (CH).
19 November 2001 (19.11.2001}

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
English AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, €O, CR, CU,
CZ, DE, DK. DM, DZ, BC, ER, ES, F1, GB, OD, GE. GH.
! HR, HU,ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KF, KR, KZ,LC. LK,
Publication Language: English LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, FH,
/ “ﬂnm|RU|mm.sLsx|n-m.mmuA.US|

Filing Language:

Priority Daty: UZ, VN, YU,ZA, ZW.
00283438 V31 November 2000 (21.11.2000) ¥’ GB

(34) Designated States (regional): Burmsian patent (AM, AZ,
Applicant (for all designated States except AT, US): NO- BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Buropean patent (AT, BE,
VARTIS AG [CIVCH/): Lichisirasse 35, CH-4056 Baslke CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, OR, IE, IT, LU, MC,
(I, NL, PT, SE, TR).

Applicant {for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN  Published:

VERWALTUNGSGESELLSCHAFT MBH [AT/AT; — with mwmdumw

Brunner Stresse 59, A-1230 Vienna (AT). —  before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republishad in the event of receipt of

Inventors; sud amendments

Inventors/Applicants (for US only): PRESS, Nell, John

IGBAIB]; Novartis Horsham Research Centre, Wimble-  For two-lstter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
hurst Road, Horsham, West Sussex RH12 SAB (GB). TAY-  ance Noter on Coder and Abbreviations” appearing at the begin-
LOR. Roger, John [GB/GB]; Novanis Horsham Research  ming of each regular issus of the PCT Gazsite.

(54

X

Titke: AMINOTHIAZOLES AND THEIR USE AS ADENOSINE RECEPTOR ANTAGONISTS

(57) Abstract: Compounds of formnla (I) in free or salt form, where A is

Ar. a C¢.C;; monovalent aromatic group. R! is hydrogen, phenyl optionally sub-

N R‘ stituted by one or more substitoents selected from halogen, cyano, hydroxy,

!\ ’ CiCoalkyl, C;-Cedmloalkyl, C;-Coalkoxy, Cy-Ce-alkoxy-C;-Cealkyl

/Z‘\N N, ()  or acyloxy, or a 5 or 6- membered monovalent heserocyclic gronp, R? is
S R? hydrogen, C;.Ce-alkyl, acyl ar CON(RN)RY, providad that R? is C,-Cy-alkyl,

H1 acyl or CONRDR® when R! i3 fiydrogen, R? and R* are each independently

hydrogen, or C,-Cy-alkyl, together with the nitrogen atom to which they
are arached denote s 5- or 6- mambered heterocyclic gronp, and Z!, 22,

© 7 and Z* are each independently N or CR®, at least one of them being CR?, and R? is hydrogen, C;-Ce-alkyl or C,-Ce-alkoxy.

=

The

compounds are useful as adenosine roceptor antegonists, perticalarly in the treatment of inflammatory or obatrucive sirways

(
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PATENT COOPERATION TREATY R 7000
wcgeve 13
18.08.2002 vT
4 -31855A/HO 36 PCT
From the INTERNAT O™ McLean EPO01/13378 P c-r

To:
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property THE ""Eml_;m 110N

NOVARTIS AG

::};Sﬁtsic#::&e:g:: ilgepartment 1 3- Aprl 2002

gﬂﬁggﬁ_xﬁ;e’ ,um Tarn | e (PAAY]
Date of maling

Appiicant's or agent's flis reference

4-31655A/H0 36 FOR FURTHERACTION  Soe paragraphs 1 and 4 balow

Intemational appication No. intsmafional fling date

PCT/EP 01/13378 (dawimoniveer)  19/11/2001

Appicant

1. m The applicant is hereby notifiad that the Inlemational Gaarch Repart has been established and Is tranamitiad herewith.

Fling of amendments and statement under Articls 10:
The appiicant is entitied, If he 80 wishes, 1o amend the claims of the Intamational Appication (see Ruls 48):

When? The time imit for filng such amandments ks normaly 2 months from the date of transmittal of the
intemational Search Report; however, for more detalls, a6 the notas on the accompanying shest.

Where? Directy 0 the  Internaional Bureau of WIPO

Fascimle No.: (41-2) 740,14.38
For more detalied Instructions, ese the notes on the accompanying sheet.

2. D The applicant is heraby notified that no lmmmmnnmwmu declaration under
Articie 17(2){a) to that effect is transmitted herewith

3. D With megard o the protest against payment of (un) aciditionsl fee{s) under Rule 40.2, the appiicant js notiied that

D the protest together with the decision thereon has been tanamitied © the intlemational Bureau jogsther with ths
applicant’s requast 10 forward the texts of both the proiast and the declsion theretn 1o the designated OfMces.

[] no decision has been made yst on the protest; She applicant wil be notified as soon as a dacision is made.

4, Further action{s): The applicant is reminded of the following:

Shortly after 18 months from the priority daie, the intemational appliication will bs published by the Inemational Bureau.
it the applicant wishes o avoid or postpons publication, & notice of wilhdrawal of he inlemafional application, or of the
priarity cialm, must reach the intemnational &mu-pmhdhnhwu.immmu before the
compietion of the wchnical preparstions for international publication.

Within 18 monthe from the priority date, ammnmummnﬂuhmuhmnmmt
wishes 10 posipons the entry o the national phase untll 30 months fram the priorlly date (in some Offices sven later).

Within 20 months from the priority daie, the applicant must perform the prescribed acts for sniry Into the national phase
bl&tlllchd;nhddnulwhﬂihlnnol mnu’“mulanm«nawmmwm-mu
priority date or coukd not be alected becaums they are not bound by Chapter il

Names and maling address of the intemational Searching Authorfty | Authorized officer
a0 European Patent Office, P.B. 5318 Patsniiaan 2 .
NL-MHVNUM]I: Eva Bleijs

Tel. (+31-70)340—2040.T! 31651epon,

Fax (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/Z20 (July 1898)
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NOTES TO FORM PCTASA/220

mmMmemhrm-ﬁmhhhdm“*ﬂﬂm
Notss are based on the requirements d the Patent Cooperstion Trealy, the Reguistions and the Adminkirative insiructions
md-';:l'l'ndy.rnmdmmmm and thoss requirernents, the istisr sre epplioabls. For more

Informsdion, sse alne the PCT Applicart's Guide, a publioation of WIPO.

In theas Notes, "Asticle™, "Ruls”, and "Seclion” refer io the provisions of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
mmmm

The applicant has, after having recsived the inlemational search report, one MDMhdﬁ-dh
intlemational appication. & should however be emphasized thal, since all parie of the intemalional

and drawings) may be amended during the inlemational preliminery .rindhlmm(bl-ldy

muudbbm“dhﬂmunhhﬂl'”“lj hw'.bh*bhm

lor the

ol provisional protsaiion or s another resson (or amending the slsime belore intemationsl pbullsation.

What parts of the inlernationsl appliication may be smended?

Undar Article 19, only the claims may be amended,

During the international phase, the daims may sleo be amendad {or further amended) under Artiole 34 before
the intemnational Preliminary Examining Authorlly. The deseriplion and drewings may only be amendsd under
Article 34 belore the intemalional Examining Authorily.

Upon sniry info the nalional phase, all pere of the inlemalional sppiisstion may be amended under Asticle 28
o, whare applicable, Arficle 41.

Within 2 months from the daie of truremitial of the intamationsl ssarch report or 16 manihe om the priorly

dute, whishever ims fimit expires later. R should be noted, however, thal the amandmanis will be sonsidered

a8 having besn recsived on tims il they are eceived by the Intamational Burssu after the sxgpiretion of the

Mmﬂruumhmdhmmumm
408.1).

Whare nel te file the sserwimenta?

The amendments may enly be fiad with the infermnational Bursay and not with the receiving Offics or the
intemalional Searching Authority (Pule 48.2).

Whare & demand lor intemational preiminary sxamination hss been/Aa flled, ses below.

Ether by oanceling one o more entire dlaims, by adding one or mare new cleims or by ammnding the teat of
one or more of the olaims s Sled.

A replacerment shest must be submitied for sach shest of the claims which, on account of an amendment or
amendments, diflers from the sheet criginally Sled.

All the cizims appesring an a repiscament shest must be msnbered in Arablo rumersis. Whare a sisim s
canoelied, no renumbering of the oiher claims Is required. in all sases where daime are renumbered, they st
e renumbered consstulively (Adminisiretive instructions, Seetion 205(h)).

The amendments muat be mase in the language in which the indemational application Is i be publishad.

What documents must/mey sccompany the amendments?

* Lattar (Section 205(b)):

The smendmends must be subwmitied with s letter.

The letter wil not be publishad with the inlsmalional application and the amended daima. R should not be
confused with the "Ststement under Articls 18{1)" (see below, under “Statement under Article 19(1)").

mmnnm&fa!u:uﬂnm:h%m.t%MGM
is Franch, the lsthar must be In French. ingueoe

Notes to Form PCTASA/220 (first shest) (January 1994)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

the claim replasss ons or more slaime = Nied;

o
|
(=) the olaim is new;
{v)
()  the claim Is the resull of the division of a dlaim aa Sad.

The fell Muatrats the in which smendments mustbe In the
l-h'-npbl manner axplsined In

1. [Whare originaly thare were 48 olaims and alter smendmaent of soma claims thers are 51}
Cam 1023, M, nuanuawwmmmhmmm
ciaime 30, 33 and 36 unchanged; new dalme 40 1o 51 added.”

[Whare originally there 15 slaims and after amendmeni of all claims there are 11}
'Giuibi!lqin.::y.m-lbddlm1h“.' -~

Mnnu?ﬂyﬂmmﬂdimﬂhmwhoﬂqmdﬁmnﬂhm
naw clairms}:

“Clsims 1 to 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 18 and 17 edded." or

“Claims 7 to 13 cancelied; now olainm 15, 18 and 17 ackded: all sther alsims unchanged.*

4. [Where various kinds of amencimenis are made}:
“Claims 1-10 unchanged, daima 11 1s 13, 18 and 19 cancelied; sisima 14, 15 and 16 repiaced by smanded
dﬁn‘l‘.dﬁnﬂnhdlulbdibmﬂdﬁnﬂ. 18 and 17; now clalme 20 and 21 sdded.

[

“w

“Siatament under article 19({1)" (Rule 45.4)

The smerdmenis may be accompenied by a sisternent sxplaining the amendiments and indiceling ary impact
M.ﬁﬁﬁ“nﬂihmhm.ﬂhﬁﬁwmmhmm

The sislament will be published with the intemnationsl application and the amended elaima.
R st be in the language in which the intamnalional appplicatian ls (0 be published.
R rmust be bried, not exoseding 500 words it in English or if translsind inks English.

R should nal be confused with and doss not replace the Jelter indiosting the difersnoes batwesn the cisims
an fied and =8 smended. It must be fled on a separate shest and mast be iderdified as such by a heading,
preferably by using the words “Sitament under Article 19(1)."

Rt may not contain any disparaging commaents on the international search report or the relsvarnee of cllations
uldndhlhllrwl Referencs (o citslions, relsvant 1o a given claim, contsined in the inlemastionsl ssarch
repert may be masdle only in connestion with an amandiment of that elaim.

ml-muwmmﬁm-—ymu

¥, &t the time of fifing any amendmenis under Articls 19, a demand for inlermnational preliminary sxaminalion
hmmmhm“m o the sarme ime of fing the amendmenis with the
International Bursau, aiso file a copy of such amendiments with the intermnalional Prefiminary Examining
Allllliﬂlﬂl\lhﬂ.ﬂ(l).ﬁdlﬂlm).

Consequencs with regand to transisiion of the international application for antry into the national phase

The spplieants stteniion ls cirewn to the fast thal, whers upon ﬂybhhndhndﬂ_ a tramuistion of the
dm-mmmumumhhmu designatedisiected Ofioes, intead of, or
in ackilion io, the ranslation of the clsime & filed.

For furthar datalls on the requiremaents of sach designatadielscisd Olfice, see Valums I of the PCT Appiisant's

Notes to Form PCTABA220 (secund sheel) (January 1904)

Bugrywans Y BGaYINCERDS | -
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Appicant's or agents file referencs FOR FURTHER a8 Notification of Tranamitial of Intermational Search Report
(Form PCTASA/220) as well as, where appicable,

4-31655A/H0 36 ACTION S ———

Intamational application No. intemational fling cate /cewimonth/yesr) (Earflost) Priority Date (deyinontviear)

PCT/EP 01/13378 19/11/2001 21/11/2000

Appicent

NOVARTIS A6

‘rhlllnhmlllanllmthoﬂhuhenmﬂbyhlhhmmmmmumnmdbh applicant
according to Articie 18. A copy Is being transmitied 1o the intemational Bureau.

This Imemational Search Rapontconsistsofalomiof 3 ghests.
It ls also accompanied by a copy of each prior art documant cited In thia report.

1. Basls of the report .
&. With regard to tha languags, the intsmational ssarch was carmisd out on the basis of the intemational application in the
language In which it was flled, uniess otharwiss indicated under this ltem.
D the intemational search was canlad out on the basis of a transiation of the Inlermational application furnished © this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucieotids and/or amino acid ssquence deciosed in the Intemational application, the international search
was carried out on the basis of the sequence listing :

coniainad in the iInemational appiication In writen fom.
flled fogether with the intemational appiication In computer readable form.
furnished subsequenty to this Authority In written form.

fumished subsecuently to this Authoty in comgpuiar reachie form.

the statement that the subsequently furnishad wiitien sequence listing does not go beyond the disciosurs in the
iniemational application as fied has been fumished.

mmIMNhWWHMMMIOMMNHNM.@MWhllh.l'l

Coariain claims were found unssarchabie (Soe Box 1),
Unlty of Invention Is lacking (sae Box Il).

00 0O 00000

4, Wit regard o the titie,
[] thetextis approved as submitiad by the apphicant.
[X]  the wxt has been established by this Authority 10 reed as follows:
AMINOTHIAZOLES AND THEIR USE AS ADENOSINE RECEPTOR ANTAGONISTS

§. With regard to the abstract,

[C] the watis approved as submitied by the eppicant.
m the Wt has been established, acconding to Rule 38.2(b), ll!llIMnmvnlumthuxlll The applicant may,

wlmhmmnmmmodnldmlllngolﬂlnm report, submit comments to this Authority.
8. The figure of the drawings 1o be published with the atetrect s Figurs No.
[J aseugoessdby the appicanm. [X]  Noneot the fgures.

[C]  vecause the appicant taied to suppest & Sgure.
[] vecause this sgure bettar charactarizes the Invension.

Form PCTASA/210 (first shaet) (July 1898)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

internstional Application No
PCT/EP 01/13378

A61P11/00

Agcording lo (nlamational Paigni Claseification (IPC) or 1o both national cissaification and IPC

FICATION
BrC T T C0T0R17/04  COTDA17/14  AGIK31/427 AGIK3L/4439 AG1K31/498

Minbmum documentation searched (Classifioation Bystern followsd by classBication symbois)
IPC7 CO7D AG61K AG6lP

Dotumantalion searchid other than minkmum docurmantation o the etant that such documants am included in the faids searched

EPQO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

Elcbonic deis base consulied during the international search (nme of daia bese and, where practical, search terms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chation of documnant, with Incication, whare appropriaie, of ths relvant passages Ralsvant lo ciaim No.
A WO 99 64418 A (NOVARTIS-ERFINDUNGEN 1,13

VERWALTUNGSGESELLSCHAFT MBH)

16 December 1999 (1999-12-16)

cited in the application

the whole document
A EP 0 411 718 A (SHELL INTERNATIONALE 1

RESEARCH MAATSCHAPPIJ B.V. )

6 February 1991 (1991-02-06)

example 3
D Further documas are fsted In the continualion of bax C. D Puterd famlly membars are fistad in annex.
S e sesm——" R dale and |'::num %"
A n i e gt f o 8w e Ty
"E" earier documant but published on or after 1he Lnismational “X" documant of particular relevance; the claimed invention

fling date cannol by consiclened novel or cannot be consldéned 1o
) ummbmmmmﬂg%m’: invoive an inventive step whan the document ln taken alone
cliation or ther special reason (as specified) v muhdmmrmm -"'".'.',“'.i".'.‘.m
'0" document refesting to an oral disciosure, use, axhibition or document s combined wilth one or momne othar such docu—
. other msans mﬁnmmmh- person aidied
F wm'nmw”“' | fllng date but &' document mambor of the same palent famiy
Date of the aciusl compielion of the Iniemations) search Date of maling of the infemational ssarch rapon
4 April 2002 18/04/2002

Mama and rmaling address of the 1SA Authortasd alficer

European Puteni Office, P.B, 5818 Pateninan 2

NL - 2280 HV

I:I(?al‘-_%m’fl 31851 aponi, A"at‘d, M

Fosm PCTASAZ10 (secend sheel) (il 1663)

|6



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information en paient family menbare

Iintemnationsl Applcation No

PCT/EP 01/13378

Patent document Publicstion Patent famlly Publication
cied In esarch report date member(s) daap
WO 9964418 A 16~12-1999 AU 4506399 A 30-12-1999
WO 9964418 Al 16-12-1999
EP 411718 A 06~02-1991 EP 0411718 A2 06-02-1991
JP 3081268 A 05-04-1991
us 5332753 A 26-07-1994

Fonn PCTASA/210 (peter famlly arv) (uly 1953)
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international sppiication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 01713378

Boxl TYEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of ltam 5 of the first sheet)

Compounds of formula
Ar, . '
)R W -
R VI
=7

in free or salt form, where

Ar is a Gy-C,s monovalent aromatic group,

R' Is hydrogen, phenyi optionaily substituted by one or more substituents selected from
halogen, cyano, hydroxy, C,-C,-alkyl, C,-Cy-haloalkyi, C,-C,-alkkoxy, C,-Cy-alkoxy-C,-C,.
alkyl or acyloxy, or a 5- or 6- membered monovalent heterocyclic group,

R?is hydrogen, C,-C,-alkyl, acyl or -CON(R*)R*, provided that R? is C,-C,-akyl, acyl or-
CON(R™)R* when R! is hydrogen,

R?® and R* are each independently hydrogen or C,-C,-alkyl, together with the nitrogen atom
to which they are attached denote a 5- or 8- membered heterocyclic group, and

Z\, 22, 27 and Z* are each independently N or CR®, at least one of them being CR®, and

RS is hydrogen, C,-C,-alkyl or C,-C,-alkoxy.

The compounds are useful as adencsine raceptor antagonists, particularly in the treatment
of Inflammatory or obstructive airways diseases. -

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet (2)) (July 1998}



The deonand st be flled directly with the competent International Preliminary Exeenining Authorily or, if two or weore Authorities are competent,
with #he ona chaosen by the applicant. Thﬂuurnoh-uidhmwwhtﬂz.bz:urnﬂ:m

IPEN

PCT CHAPTER II

DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned ulhltd:inlﬂﬂﬁmﬂqpmwmu]Wbeﬂﬂlﬂijﬁnf
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

For Intemational Preliminary Examining Authority use ooly
Ilhﬁﬁndonofm | Dais of receipt of DEMAND |

Box Ne.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION m&nm
Intemational spplication No. Inrernational filing date ddawiwonthpear) | (Earlicst) Priority date (day/wonth/year)
PCT/EP 01/13378 o B

Title of invention
AMINOTHIAZOLES AND THEIR USE AS ADENOSINE RECEPTOR ANTAGONISTS

Box No.JI APPLICANT(S)

address: followad . doigton. | Telephone N
Name tnd m..u.ﬂ’,’&':‘.{.'.:.;.’.ﬁf“‘ L...i;131 3204 1114
Novartis AG Facximile No,
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Toleprinter No.
CH

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: Stato fthat is, coumiry) of residence:
CH CH

Name and address: Fomily nowe folowad by given name; for s lcgal oy, fiull officiol disignation.  The adkdraxy apt inchade pasicl cede and nawe of cowwy }

Novartis-Erfindungen
Verwaltungsgeselischaft m.b.H.
Brunner Strassa 59

1230 Vienna

AT

State {that is, country) of nationality; State (that is, cosmiry) of residences
AT I AT

Name and address: (Fomily nan follvwed by gloen none; for ¢ lxgal extity, fill oficiol deslgrotion. The address st inchede postol cods and nost of cowwry)

PRESS, Nell John

Novartls Horsham Research Centre
Wimblehurst Road, Horsham

Waest Sussex RH12 5AB

GB

State (that is, country) of nationality: State (that s, coundry) of residence:
GB IGB
[] Further applicants are indicated on a contisuation sheet.

Form PCT/IPEAMO] (first sheet) (March 2001; repriot January 2002) Ses Noter 1o the demand form




International spplicstion Na.
Sbost No. 2. PCT/EP 01/13378

Continuatien of Box Ne. 1 APPLICANT(®)
'none of e folowing meb-bexes is used, this sheat shoadd not be includd in the dewond.

Name and address: (Femily nawe followsd by given nome; fir & legal walty, idl official desgnation  The edkrexs want inchinls postol cods and nae of coumiry)
TAYLOR, Roger John

Novariis Horsham Research Centre

Wimblehurst Road, Horsham

Woest Sussex RH12 5AB

GB
State (that lr, coumtry) of nationality: State (that ix, eountry) of residonce:
GB GB

Name and address: Faily nons followad by given nawe; fior ¢ lagal sxity, fill oficiel duignation. The adirexs snnt inchude postel cods el nevw of cowwwry)

Stato (that s, country) of nationality: State (that is, couniry) of residence:

Namo and address: (Famlly sams followad by gives nans; fior ¢ lignd aulty, fill qfficial designation. The address suct incleds postal cods and newe of onmiry)

State (that is, country) of nationality: Stato (that is, country) of residence:

Narns and address: (Fanily nane followad by glvm savw; for « lsgal ey, fill official devignasion. The adrexy vust inchals postal cods and noms of camiry)

Stuts (thet &, coumtry) of nationality: Suin flhat ks, comiry) of residence:

|:] Purther applicants are indicated on another contisuation sheet.

Form PCT/IPRA/MO] (continuation sheet) (March 2001; roprint Jazoary 2000) See Notes to the domand form
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International application No.
Stast No. .9, PCT/EP 01/13378

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following persen is agent [] common representative
uod [ has beon appointod eartier and represents the applicant(s) aleo for intermational prelirminary examination.
[] is beredy appointod and any earfier appointment of (an) Ageut(s)cummon representative is bersby rovoked.

X1 :ehueby i ﬁmﬁgmmwhmmmm@uﬁﬁuu

Name and address: nang followed by given name; for o legal entity, full official designation. | Telephons No.
g:ﬂ—mlﬁtthmﬂuh-dmd'-ﬂw +4161 324 11 11

GROS, Ff:nt  Facsimmle No.

Novurtis +4161 322 75 32

Corporate Intellectual Property :

Patent & Trademark Department Talaprinter No.

4002 Basel

CH Ageat's reglstation No, with the Office

mefmmbm-wmu” ee:m 'bu-:l.

Box Ne. IV RASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The spplicant wishes the international preliminary examination iv start on the basly of:
[X] tho intemational application as originally filed
the description as originally filed

as smended under Articls 34

the claims a8 originally filed
as amended under Article 19 (together with any sccompanying staternent)
as amended under Article 34

ap originally filed
as amended under Article 34

the drawings

00 000 0d

2 E] mwmﬂhmmhhddqmwcﬂnhmd“um.

3. D The applicant wishes the start of the international preliminary exsminstion te be postponed untll the sxpirstion of 20 months
from the priority date unicss the Imernational Preliminary Rxarvining Auntharity recelves a copy of any amendmenta made
under Article 19 or s notice from the spplicant that be does not wish to make such srpendments (Rule 69.1(d)). (Thir chech-
box may be marked anly where the time limil under Article 19 haz not yet axpired)

* Whero no check-box is marked, intemational prellminary wxamination will start on the basis of the intenational application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Articlo 34 aro received by the International Preliminary Examining Autbority befors it has begmn to drsw up a writtas opinion
or the internationa] preliminary examination report, as 30 semded.

mmmmdmmmmﬁm
which is the language in which the international spplication was filed.

(] which is the language of a translation furnished for the purposes of international search.
K] which is the langnage of publication of the internationsl spplication.
[[] whish is the lnguags of the trenslation (1o be) furaishod for the purposss of intemational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES
The applicant herelry clects all eligihle States (that is, alf Siates which Aave bam detignated and which are bound by Chapler U of
the PCT)

exclnding the following Stxies which the applicant wishes not te slect

Form PCT/IPEA/40] (socond shoot) (March 2001; reprint Jaouary 2002) Sew Nolzy io the demand form



International application No.
4.
Shest No- PCT/EP 01/13378
Box No. VI  CHECK LIST
The demand is sccompanied by the following elements, in the Language refiared 10 i For Intarnational Preliminary
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 01/13378

. BASE DEL INFORME

La base de este informe del examen preliminar intemacional es la solicitud como fue presentada
originaimente.

V. Declaracidon motivada bajo la Regla 86.2 (a) (ii) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién industrial; citaciones y explicaclones que sustentan dicha declaracidn

A la luz de los documentos citadoe en el informe de bisqueda intemacional, se considera que la invencién
como es deflnida en las relvindicaciones cumple con los criterios mencionados en el Articulo 33 (1) PCT, esto
es, aparenta ser novedosa, tener nivel inventivo y ser aplicable industriaimente..
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D mm-ﬁmuwnzw-@m-ﬂzm rﬂ'f;ﬂmlnﬁbimmmm“
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administy: Instructions the PCT).

These snnexce consists of & total of shesta

3. This report contains indicstions relsting to the following itemnx

1[X] Basis of the repert
n[] Priorky
IIID Non-establishment of cpinion with regard to novelty, faventive step and industrial applicability

v (] Lack of unity of invention
v Ronsoned statement under Articla 35{2) with regard to nowelty, irrventive Industrial icability;
m citations and explanations mﬂupl!ﬂ lt:nutu P or wrl o
VI[] Certain documents cited
vii [] Cortain defects in the international spplication
VIil ] Certain cbservations on the inrnational spplication
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L Basis of the report

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity

In light of the documents cited in the international search repont, it Is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be
industrially applicable.
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AMINOTIAZOLES Y SU USO COMD ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE
ADENOSINA

Esta invencién se refiere a compuestos orgénicos, a
su preparacién, y a su uso como productos farmacéuticos.

En un aspecto, la presente invencidén proporciona

compuestos de la férmula:

N .
z,\,}‘\?l;g—ui:: !
h1

en forma libre o de sal, en donde:

Ar es un grupo aromatico monovalente de 6 a 15
atomos de carbono,

R! es hidrégeno, fenilo opcionalmente sustituido
por uno o maAs sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, cianc, hidroxilo, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, haloalquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, alcoxilo de
1l a 8 Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a B Atomos de carbono-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o aciloxilo, o un grupo
heterociclico meonovalente de 5 & 6 miembros,

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, acilo, o -CON(R)R', en el entendido de que R? es

alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, acilo, & -CON(RY)RY,

30
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cuando R' es hidrégeno,

R’ y R* son cada uno independientemeﬂte hidrégeno o
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o junto con el &tomo de
nitrégeno con el que estdn unidos denotan un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros,

2!, 2%, 23, y z' son cada uno independientemente N 6
CR®, siendo cuando menos uno de ellos CR%, y

R® es hidrégeno, alquilo de 1 a B8 4&tomos de
carbono, o alcoxilo de 1 a 8 a4tomos de carbono.

Los términos utilizados en la memoria descriptiva
tienen los siguientes significados:

*alquilo de 1 a B &tomos de carbono”, como se
utiliza en la presente, denota alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono de cadena recta o ramificada, que puede ser, por
ejemplo, metilo, etilo, propilec normal, 1sopropilo, butilo
normal, isobutile, butilo secundario, butllo terciario,
pentilo recto o ramificado, hexilo recto o ramificado,
heptilo recto o ramificado, u octiloc recto o ramificado. De
preferencia, alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono es alquilo de
l a 4 4tomos de carbono.

“Alcoxilo de 1 a 8 Atomos de carbono”, como Se
utiliza en la presente, denota alcoxilo de 1 a 8 Atomos de
carbono de cadena recta o ramificada, que puede ser, por
ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo normal, i1sopropoxilo,

butoxilo normal, isobutoxllo, butoxilo secundario, butoxilo

30
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terciario, pentoxilo recto o ramificado, hexiloxilo recto o
ramificado, heptiloxilo recto o ramificado, u octiloxilo
recto o ramificado. De preferencia, alcoxilo de 1 a 8 Atomos
de carbono es alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

“Haloalquilo de 1 a 8 atomos de carbono”, como se
utlliza en la presente, denota alquilo de 1 a 8 Atomos de
carbono como se definié anteriormente en 1la presente,
sustituido por uno o mas 4tomos de halégeno, de preferencia
1, 2, 6 3 4tomos de haldgeno, de preferencia &tomos de flior
o cloro. De preferencia, haloalquilo de 1 a 8 atomos de
carbono es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono sustituido por
l, 2, 6 3 4tomos de fldor o cloro.

“Alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono-alquilo de 1 a
8 Atomos de carbono”, como se utiliza en la presente, denota
alqullo de 1 a 8 &tomos de carbono como se definié
anteriormente en la presente, sustituido por alcoxilo de 1 a
8 Atomos de carbono como se definié anteriormente en 1la
presente.

“Alcoxilo de 1 a 8 Atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 8 &tomos de carbono”, como se utiliza en la presente,
denota alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono como se definié
anteriormente en la presente, sustituido por alcoxilo de 1 a
8 4tomos de carbono como se definié anteriormente en 1la
presente.

“Alquilcarbonilo de 1 a 8 dtomos de carbono”,
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“haloalquilcarbonilo de 1 a 8 &tomos de carbono”, vy
“alcoxicarbonilo de 1 a 8 Atomos de carbono”, como se
utilizan en la presente, denotan alquilo de 1 a 8 Atomos de
carbono, haloalquilo de 1 a B &tomos de carbono, o alcoxilo
de 1 a 8 Atomos de carbono, respectivamente como se
definieron anteriormente en la presente, unidos por un Atomo
de carbonoc con un grupec carbonilo.

“Acilo”, como se utiliza en la presente, denota
alquiicarbonilo, por ejemplo alguilcarbonilo de 1 a 8 &tomos
de carbono, en donde alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono puede
ser uno de los grupos alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono
mencionados anteriormente en la presente, opcionalmente
sustituido por uno o] mas dtomos de halégeno;
cicloalquilcarbonilo, por ejemplo cicloalquilcarbonilo de 3 a
B 4tomos de carbono, en donde cicloalquilo de 3 a 8 Atomos de
carbono puede ser, por ejemplo, ciclopropileo, ciclobutilo,
ciclopentilo, c¢iclohexilo, cicloheptilo, o© ciclo-octilo;
heterociclilcarbonilo de 5 6 6 miembros que tiene uno o mas,
de preferencia uno o dos heterodtomos seleccionados a partir
de nitrdégeno, oxigeno, y azufre en el anillo, tal como
furilcarbonilo, metiltienilcarbonilo, o piridilcarbonilo;
arilcarbonilo, por ejemplo arilcarbonilo de 6 a 10 Atomos de
carbono, tal como benzoilo; o aralquilcarbonilo, por ejemplo
arilo de 6 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de

carbono-carbonilo, tal como bencilcarbonilo o
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feniletilcarbonilo.

“Aciloxilo”, como se utiliza en la presente, denota
alquilcarboniloxilo, por ejemplo alquilcarboniloxilo de 1 a B
dtomos de carbono, en donde alquilo de 1 a 8 Atomos de
carbonc puede ser uno de los grupos alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono mencionados anteriormente en la presente,
opcionalmente sustituido por uno o mis &tomos de halégeno;
cicloalquilcarboniloxilo, por ejemplo
cicloalquilcarboniloxilo de 3 a 8 4tomos de carbono, en donde
cicloalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono puede ser, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclochexllo, cicloheptilo, o ciclo-octilo;
heterociclilcarboniloxilo de 5 6 6 miembros que tiene uno o
dos heterodtomos seleccionados a partir de nitrégeno,
oxigeno, y azufre en el anillo, tal como furilcarboniloxilo o
piridilcarboniloxilo; arilcarboniloxilo, por ejemplo
arilcarboniloxilo de 6 a 10 A4tomos de carbono, tal como
benzoiloxilo; o aralquilcarboniloxilo, por ejemplo arilo de 6
a 10 Atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono-
carboniloxilo, tal como bencilcarboniloxilo o
feniletilcarboniloxilo. De preferencia, aciloxilo es
alquilcarboniloxilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

“Haldédgeno”, como se utiliza en la presente, puede
ser fldor, cloro, bromo, o yodo; de preferencia es fldor o

cloro.
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Ar puede ser, por ejemplo, fenilo opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 6 3
sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, ciano,
alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, o© Ar puede ser naftilo. Ar es de
preferencia fenilo opcionalmente sustituido por halédgeno,
clano, o alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, de preferencia
meta o para para el anillo de tiazol indicado.

R! puede ser, por ejemplo, hidrégeno, fenilo
opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, hidroxilo,
alquilo de 1 a B8 Atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 8
Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 Atomos
de carbono, carboxilo, alcoxicarbonilo de 1 a 8 Atomos de
carbono, o alquilcarboniloxilo de 1 a 8 Atomos de carbono, ©
un grupo heterociclico monovalente de 5 é 6 miembros que
tiene 1, 2, & 3 heterodtomos del anillo seleccionados a
partir de nitrbdgeno, oxigeno, y azufre, tal como pirrolilo,
triazolilo, piridile, oxopiridilo, piperidilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirazolinilo,
piperazinilo, morfolinilo, furilo, piranile, tienilo, o
tiazolilo, opcionalmente sustituido por uno .o mas
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo de 1 a 8
4dtomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 Atomos de

carbono, o alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxilo de 1
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a B8 4tomos de carbono. De preferencia, R! es hidrégeno,
fenilo opcionalmente sustituido por ciano o alcoxilo de 1 a 4
dtomos de carbono, o un grupo N-heterociclico monovalente de
sels miembros, de preferencia un grupo heteroaromitico,
especlalmente piridilo, alquilpiridilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, di(alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono)piridilo,
alcoxipiridilo de 1 a 4 &tomos de carbono, pirazinilo,
alquilpirazinilo de 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxipirazinilo
de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 Atomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono-pirazinilo.

R? puede ser, por ejemplo, hidrégeno, alquilo de 1
a 8 Aatomos de carbono, formilo, alquilcarbonilo de 1 a B8
dtomos de carbono, halcalquilcarbonilo de 1 a B Atomos de
carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a B atomos de carbono,
fenilcarbonilo, en donde 1la fraccién de fenilo esta
opcionalmente sustituida por halégeno, ciano, hidroxilo,
alquilo de 1 a 8 Aatomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono; heterociclilcarbonilo, en donde el grupo
heterociclilo es de 5 6 6 miembros, y tiene uno o mas, de
preferencia uno o dos heterodtomos del anillo seleccionados a
partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre, o un grupo -CON{RY)R*.
De preferencia, R? es hidrégeno, alquilcarbonilo de 1 a 4
Atomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 6 Atomos de
carbono, fenilcarbonilo, en donde el grupo fenilo esta

opcionalmente sustituide por alcoxilo de 1 a 8 Atomos de
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carbono, 0 heterociclilcarbonilo, en donde el grupo
heterociclilo es de 5 6 6 miembros, y tiene un hetero&tomo
del anillo seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, y
azufre, tal como furilcarbonilo, tetrahidrofurilcarbonilo,
alquilfurilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono,
tienilcarbonilo, alquiltienilcarbonilo de 1 a 4 Atomos de
carbono, N-({alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono)pirrolilcarbonilo, y piridilcarbonilo.

Cuando estan presentes, R? y R' pueden ser cada uno
independientemente, por ejemplo, hidrégeno o alquilo de 1 a 4
Atomos de carbono, o junto con el &tomo de nitrdgeno con el
que estidn unidos pueden denotar un grupo heterociclilo de 5
miembros, tal como pirrolilo o pirrolidinile, o un grupo
heterociclilo de 6 miembros, tal como piridilo, piperidilo,
piperazinilo, o morfolinilo. De preferencia R?® y R', cuando
estidn presentes, son cada uno alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, especialmente metilo, o junto con el A&tomo de
nitrébgeno con el que estdn unidos denoctan un grupo
heterociclilo de 6 miembros, especialmente piridilo.

Cuando dos o mas de 2!, 22, z?, y Z*' denotan CR?, los
grupos CR® pueden ser iquales o diferentes. De preferencia, R°
es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono. De
preferencia, 2! y Z? denotan cada uno N, y 2?2 y Z* denotan
cada uno independientemente CR®, o Z? denota N y 2!, 2% y 2z*

denotan cada uno independientemente CR®>, en donde R® es
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hidrégeno o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono. En las
modalidades especialmente preferidas, 2! y %3 denotan cada uno
N, y z? y z' denotan cada uno CH, 6 Z' denota CR® cuando R® es
hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, %2 denota N,
y 2? y Z' denotan cada uno CH.

Los compuestos preferidos de la férmula I en forma
libre o de sal, son aquéllos en donde:

Ar es fenilo opcionalmente sustituido por halégeno
o ciano,

R! es hidrégeno, fenilo opcionalmente sustituido
por ciano o alcoxilo de 1 a 4 a&tomos de carbono, o un grupo
N-heterociclico monovalente de seis miembros,

R? es hidrégeno, alquilcarbonilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 6 &tomos de carbono,
fenllcarbonilo, en donde el grupo fenilo est&d opclonalmente
sustituido por alcoxiloc de 1 a 4 Atomos de carbono, o
heterociclilcarbonilo, en donde el grupo heterociclilo es de
5 ¢ 6 mlembros, y tiene uno o dos heterodtomos del anillo
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre, y

cualquiera de 2! y 27 denotan cada uno N, y2? y 2!
denotan cada uno CH, o 2! denota CR® en donde R® es hidrégeno
¢ alqulilo de 1 a 4 4tomos de carbono, Z2 denota N, vy z3 Y A
denotan cada uno CH.

Los compuestos preferidos adicionales de la fé6rmula

I en forma libre o de sal son aquéllos en donde:

3%
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Ar es fenilo sustituido por halégeno o ciano, meta
o para para el anillo de tiazol indicado,

R' es un grupo N-heterociclico monovalente de seis
miembros,

R? es hidrégeno, y

cualquiera de 2! y 2? denotan cada uno N, y 2* y 2z*
denotan cada uno CH, o 2! denota CR® en donde R® es hidrégeno
o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, 2% denota N, y 2% y 2z*
denotan cada uno CH.

Otros compuestos preferidos adicionales de 1la
férmula I en forma libre o de sal, son aquéllos en donde:

Ar es fenilo sustituido por halégeno o ciano, meta
o para para el anillo de tiazol indicado,

R' es hidrégeno,

R? es fenilcarbonilo, en donde fenilo est&
opcionalmente sustituido por alcoxilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, 0 heterociclilcarbonilo, en donde el (grupo
heterociclilo es de 5 6 6 miembros, y tiene un heterocatomo
del anillo seleccionado a partir de oxigeno y azufre, y

cualquiera de Z' y 2z denotan cada uno N, y z? y 24
denotan cada uno CH, & Z! denota CR® en donde R’ es hidrégeno
o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, Z? denota N, y 2° y 2%
denotan cada uno CH.

Los compuestos especificos especialmente preferidos

de la férmula I, son aquéllos descritos posteriormente en la

29
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presente, en los Ejemplos.

Los compuestos representados por la férmula I son
capaces de formar sales de adicién de acido, en particular
sales de adicién de A&cido farmacéuticamente aceptables. Las
sales de adiclién de &cido farmacéuticamente aceptables del
compuesto de la férmula I incluyen aquéllas de los &4cidos
inorgénicos, por ejemplo los Acidos halohidricos, tales como
acido fluorhidrico, &cido clorhidrico, &acido bromhidrico, o
acido yodhidrico, A&cido nitrico, A4&cido sulfdrico, 4&cido
fosférico; y de los &cidos orgénicos, por ejemplo A&cidos
monocarboxilicos alifiticos, tales como &acido férmico, &cido
acético, é&cido trifluorocacético, &acido propiénico, y Acido
butirico, hidroxidcidos alifaticos, tales como acido lactico,
dcldo citrico, Aclido tartdrico, o a&cido malico, de los Acidos
dicarboxilicos, tales como acido maleico 6 &cido succinico,
de los A&cidos carboxilicos aromaticos, tales como A4&cido
benzoico, 4&cido p-clorobenzoico, 4&cido difenilacético, o
&cido trifenllacético, de los hidroxidcldos aromaticos, tales
como &4cido o-hidroxibenzoico, &dcido p-hidroxibenzoico, é&cido
l-hidroxinaftalen-2-carboxiloco, o acido 3-hidroxinaftalen-2-
carboxilico, y de los éacidos sulfénicos tales como acido
metansulfénico o 4cido bencensulfénico. Estas sales se pueden
preparar a partir de los compuestos de la férmula I mediante
procedimientos de formacién de sal conocidos.

Los compuestos de la férmula I que contienen grupos
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dcidos, por ejemplo carboxilo, también son capaces de formar
sales con bases, en particular bases farmacéuticamente
aceptables, tales como aguéllas bien conocidas en la técnica:;
las sales adecuadas incluyen sales de metales, en particular
sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos,
tales como sales de sodio, potasio, magnesio, o calcio, o
sales con amoniaco o aminas organicas farmacéuticamente
aceptables, © bases heterociclicas, tales como etanolaminas,
bencilaminas, o piridina. Estas sales se pueden preparar a
partir de los «compuestos de la férmula I mediante
procedimientos de formacién de sal conocidos.

La invencién proporciona, en otro aspecto, un
método para preparar un compuesto de la férmula I en forma
libre o de sal, el cual comprende:

(1) (A) para la preparacién de los compuestos de
la férmula I en donde R' es fenilo opcionalmente sustituido,
o un grupo heterociclico de 5 é 6 miembros, hacer reacclonar

un compuesto de la férmula:

Ar __O
_z,\f\,,Z “
L2 1

en la forma de una sal, por ejemplo una sal de
halohidrato del mismo, en donde Ar, 2!, 2%, z3, y 2*' son como

se definieron anteriormente en la presente, y X es halégeno,

4l
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de preferencia bromo o yodo, con un compuesto de la férmula:

L,

HN
R
en donde R~ es renilo opcionalmente sustituido por

1|

uno o mis sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
clano, hidroxilo, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono,
haloalquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 Atomos de carbono-
alquilo de 1 a 8 &4tomos de carbono, y aciloxilo, & R® es un
grupo heterociclico monovalente de 5 6 6 miembros, y R® es H
0 alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, o

(B) para la preparaciédn de los compuestos de
la férmula I en donde R' es fenilo opcionalmente sustituido o
un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros, hacer reaccionar un

compuesto de la férmula:

/ §_N’ R IV

en donde Ar, R!, R? Yy X son como se definen

anteriormente en la presente, con un compuesto de la férmula:

=2

G2
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en donde 2!, z?, 2% y 2' son como se definen
anteriormente en la presente, o

(C) para la preparacién de los compuestos de

la férmula I en donde R®* es acilo 6 -CON{(R})R%,  hacer

reaccionar un compuesto de la férmula:

. y LN:H' VI

(. S H

en donde Ar, R', z!, 2%, 2%, y Z' son como se definen
anteriormente en la presente, con, respectivamente, un
derivado acilante de un A&cido carboxilico, por ejemplo el
anhidrido o el cloruro de &cido del mismo, o con un compuesto
de la férmula Cl-CON(R’)R', en donde R} y R'* son como se
definen anteriormente en la presente, y

(ii) recuperar el compuesto resultante de la
férmula I en forma libre o de sal.

La variante del procesc (A} se puede realizar en un
solvente organico, por ejemple un alcohol, tal como etanol, o
una base terciaria, tal como piridina. Las temperaturas de
reacciébn adecuadas son temperaturas elevadas, por ejemplo
desde 50°C hasta la temperatura de reflujo del solvente.

La variante del proceso (B) se puede realizar
utilizando procedimientos conocidos, por ejemplo mediante el

calentamiento de los reactivos, opcionalmente en un solvente

43
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inerte. Las temperaturas de reaccién adecuadas son, por
ejemplo, de B80°C a 160°C.

La variante del proceso (C) se puede realizar
utilizando procedimientos conocidos para la reaccién de
aminas con agentes acilantes.

Los compuestos de la férmula II se pueden preparar

mediante la reaccién de un compuesto de la férmula:

Ar

z<z==é'

en donde Ar, Z!, 2%, 23, y 2' son como se definen
anteriormente en la presente, con halégeno X, de preferencia
bromo. Esta halogenacién se puede efectuar wutilizando
procedimientos conocidos para la alfa-halogenacién de
cetonas, o de una manera andloga, por ejemplo como se
describe posteriormente en la presente en los Ejemplos. Esta
reaccién se puede realizar in situ en la presencia del
compuesto de la férmula III con el que se vaya a hacer
reaccionar el compuesto de la férmula II para formar un
compuesto de la férmula I.

Los compuestos de la férmula III son tioureas, que
son conocidas o se pueden obtener mediante procedimientos

conocidos. Por ejemplo, se pueden preparar medlante la

W
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reacclién de un compuesto de la férmula:
-
H—ﬂi::: v

en donde R!' y R? son como se definen anteriormente
en la presente, con isotiocianato de benzoilo, y se hidroliza
el producto resultante, por ejemplo con NaOH acuoso, para
reemplazar el grupo benzoilo por halébgeno. La reaccién con
isotiocianato de benzoilo se puede realizar en un solvente
orgdnico, por ejemple un alcochol, tal como etanol. Las
temperaturas de reaccién adecuadas son desde la temperatura
ambiente hasta la temperatura de reflujo del solvente,
convenientemente de 35°C a 45°C. La hidrélisis se puede
efectuar a temperatura elevada, por ejemplo desde 70°C hasta
la temperatura de reflujo, convenientemente a la temperatura
de reflujo.

Los compuestos de la férmula IV se pueden preparar

mediante la reaccién de un compuesto de la férmula:

Ar

en donde Ar y X son como se definen anteriormente

en la presente, con un compuesto de la férmula III, por

ejemplo utilizando procedimientos conocidos, tales como los
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deacritos anteriormente en la presente para las reacciones de
los compuestos de 1las férmulas II y III, y bromar el
aminotiazol resultante, por ejemplo utilizando procedimientos
conocidos o variantes de los mismos, por ejemplo como se
describe posteriormente en la presente, en los Ejemplos.

Los compuestos de la férmula V son compuestos
conocldos que estdn comercialmente disponibles, o se pueden
preparar medlante procedimientos conocidos. Los compuestos de
la férmula VI se pueden preparar mediante la variante del
proceso (A) 6 (B) como se describe anteriormente. Los
compuestos de la férmula VII se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de la férmula IX con el derivado
sédico de un compuesto de 1la férmula V, por ejemplo
utilizando un procedimiento conocido, tal como se describe
posteriormente en la presente, en 1los Ejemplos. Los
compuestos de las férmulas VIII y IX son conocidos, o© se
pueden obtener mediante procedimientos conocidos, tal como se
describe posterlormente en la presente, en los Ejemplos.

Los compuestos de la fébrmula I y sus »sales
farmacéuticamente aceptables son dtiles como productos
farmacéuticos. En particular, exhiben inhibicién de 1la
activacién del receptor de adencsina A2b, es decir, actidan
como antagonistas del receptor A2b. Mis aln, en general
inhiben selectivamente la activacién del receptor A2b sobre

los receptores de adenosina Al y A2a. Sus propledades
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inhibidoras se pueden demostrar en los siguientes

procedimientos de prueba:

Ensayo del Gen Reportero del Receptor de Adenosina A2b

a) Cultivo de la Linea Celular de Ovario de Hamster Chino

(CHO) A2b

Las células CHO transfectadas con un plasmido
reportero que expresa luciferasa (pCRE-LUCI), y con un
plédsmido que lleva el gen estructural del receptor de
adenosina A2b humano (pA2bRCV), se cultivan rutinariamente en
un Medio de Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM) -
complementado con el 10 por ciento por volumen/volumen de
suero fetal de becerro (FCS), L-glutamina 2 mM, 0.4
miligramos/mililitro de L-prolina, selenita de sodio 1 nM,
0.5 miligramos/mililitro de higromicina B, y 1
miligramo/mililitro de geneticina ~ a 37°C, con el 5 por
ciento de CO; y humedad del 100 por ciento. Las células se
dejan crecer hasta la confluencia durante 4 a 5 dias. Las
células obtenidas se pasan utilizando tripsina/EDTA, y se
separan en una proporcién de 1 en 5.

b} Preparaclidén de las Células para el Ensayo

Antes del ensayo, las células CHO-A2b se aplican a
placas de cultive de tejido View Plate de 96 pozos (Packard)
a una densidad de 50,000 células por pozo en 50 microlitros

de DMEM, y las placas se incuban a 37°C, con el 5 por cilento

4y
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de CO2 y humedad del 100 por ciento.

c) Preparacién de los Compuestos de Referencia y de Prueba

Se preparan soluciones 10 mM del compuesto de
referencia, Xantina-Amina Cogener (XAC), y el compuesto de
prueba en sulféxido de dimetilo (DMSO). Las soluciones se
diluyen adicionalmente con sulféxido de dimetilo hasta 100
HM, y luego se diluyen hasta 10 uM, y finalmente hasta 250 nM
6 2.5 pM con Regulador de Ensayo (Medio de cultivo de tejido
excento de Rojo de Fenol DMEM complementado con Rolipram 10
HM y 10 unidades/mililitro de adenosina-desaminasa (ADA)).
Las soluciones resultantes (40 microlitros) se agregan a las
células en los pozos apropiados, siendo la concentracién
final por pozo de 100 mM 6 de 1 puM, y las placas se incuban a
37°C, con el 5 por ciento de CO; y humedad del 100 por
ciento.

d) Ensayo de Gen Reportero de Luciferasa

Se prepara 5'-N-etilcarboxamidoadenosina (NECA), un
agonista de adenosina AZb, como una soluciétn 10 nM en
sulféxido de dimetilo, y luego se diluye hasta 100 uM con
Regqulador de Ensayo. Esta 8socluclién se diluye en serie en
Regulador de Ensayo, para dar una serie de 10 concentraciones
de NECA desde 100 hasta 0.01 uM. Se agregan porciones de 10
microlitros de las soluciones de NECA resultantes a las
mezclas de células CHO-A2b, y se preparan los compuestos de

referencia o de prueba como se describe anteriormente (se

«P
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incuban previamente durante 30 minutos), siendo las
concentraciones finales desde 10 hasta 0.0005 puM por pozo.
Las células se incuban a 37°C, con el 5 por ciento de CO; y
humedad del 100 por ciento durante 3 horas, para inducir la
liberacién de cAMP, que luego sSe enlaza a la proteina de
enlace de cAMP (CBP), y el complejo resultante interactia con
el plasmido reporterc para expresar la Luciferasa. Se agregan
100 microlitros de Steady-Glo, un sustrato de ensayo de
Luciferasa de Promega, a todos los pozos, para lisar las
células y generar luminiscencia en proporcién a la cantidad
de 1luciferasa producida. Las placas se dejan durante un
minimo de 5 minutos antes de leerse en el programa de
luminiscencia de un contador de cintilacién de microplacas
Topcount NXT (ex Packard). Se grafican las curvas de
concentracién-respuesta a partir de los datos de
luminiscencia wutilizando el software Activitybase, y se
calculan los valores Ky para los antagonistas bajo prueba a
partir de los cambios de la curva en una concentracién
particular (Ks = [antagonistal / (proporcién de concentracién
-1)).

Los compuestos de los Ejemplos que se encuentran
mas adelante en la presente tienen valores Kz menores de 300
nM en el ensayo del gen reportero. Por ejemplo, los
compuestos de los Ejemplos 12, 15, 16, 17, 27, 35, 36, y 38,

tienen valores Kz de 31nM, 20nM, 24nM, 26.5nM, 10nM, 4nM,
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17nM, y 12nM, respectivamente.

En general, los compuestos de la férmula I en forma
libre .o de sal farmacéuticamente aceptable también exhiben
inhibicién de la activacién del receptor de adenosina A3, que
se puede demostrar en el ensayo del receptor de adenosina A3
descrito en la Publicacién Internacional Namero WO 99/64418.
Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 7, 27, 30, 31,
34, 35, y 38, tienen valores K; de 24nM, 1l6nM, 22nM, 11.5nM,
11nM, 10nM, y 4nM en este ensayo.

Considerando su inhibicién de 1la activacién del
receptor de adenosina AZb, y en general su inhibicién de la
activacién del receptor de adenosina A3, los compuestos de la
férmula I en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable, referidos alternativamente posteriormente en la
presente como los agentes de la invenclédn, son Gtiles en el
tratamiento de <condiciones que sean medladas por la
activacién del receptor de adenosina A2b o el receptor de
adenosina A3, en particular condiciones inflamatorias o
alérgicas. El1 tratamiento de acuerdo con la invencidédn puede
ser sintomatico o profiléctico.

De acuerdo con lo anterior, 1los agentes de 1la
invencién son Gtiles en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias, que
dan como resultado, por ejemplo, una reduccién del dafio del

tejido, inflamacién de las vias respiratorias,

50
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hiperreactividad bronquial, remodelacién, o progreso de la
enfermedad. Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de
las vias respiratorias a las que es aplicable la presente
invencién incluyen asma de cualquier tipo o génesis,
incluyendo tanto asma intrinseco (no alérgico) como asma
extrinseco (alérgico), asma ligero, asma moderado, asma
severo, asma.bronquitico, asma inducido por ejercicio, asma
ocupacional, y asma inducido en seguida de infeccién
bacteriana. También se debe entender que el tratamiento de
asma abarca el tratamiento de sujetos, por ejemplo menores de
4 6 5 afos de edad, que exhiban sintomas de jadeo, y sean
diagnosticados o diagnosticables como “bebés jadeantes”, una
categoria de paciente establecida de gran preocupaciédn médica
y ahora con frecuencia identificada como asméAticos
incipientes o de fase temprana. (Para mayor conveniencia,
esta condicidn asmadtica particular es referida como “sindrome
de bebé jadeante”).

La eflcacia profilactica en el tratamiento de asma
serd evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del
ataque sintomitico, por ejemplo del ataque asmatico agudo o
broncoconstrictor, mejora en 1la funcién pulmonar, o mejor
hiperreactividad de las vias respiratorias. Ademis se puede
evidenciar por un requerimiento reducido de otra terapia
sintomidtica, es decir, terapla para, o pretendida para

restringir o abortar el ataque sintom&tico cuando ocurra, por

5|
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ejemplo anti-inflamatoria (por ejemplo, "corticosteroide) o
broncodilatadora. El beneficio profilidctico en asma puede ser
aparente en particular en sujetos susceptibles al
“ahogamienteo matutino”. El1 ™“ahogamiento matutino” es un
sindrome asmético reconocido, comin a un porcentaje
sustancial de asmiticos, y caracterizado por ataque de asma,
por ejemplo, entre las horas de aproximadamente las 4 a las 6
A.M., es decir, en un tiempo por lo regqular sustancialmente
distante de cualquier terapia de asma sintomidtica previamente
administrada.

Otras enfermedades y condiciones inflamatorias u
obstructivas de las vias respiratorias a las que es aplicable
la presente invencién incluyen lesién pulmonar aguda (ALI),
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de las vias
respiratorias, o del pulmén (COPD, COAD 6 COLD), incluyendo
bronquitis crénica o dispnea asociada con la misma, enfisema,
asi como exacerbacién de hiperreactividad de las vias
respiratorias a consecuencia de otra terapia de farmaco, en
particular otra terapia de farmaco inhalado. La invencién
también es aplicable al tratamiento de bronquitis de
cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo, bronquitis
aguda, araquidica, catarral, c¢roupus, crénica, o ftinoide.
Otras enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias

respiratorias a las que es aplicable la presente invencién
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incluyen neumoconiosis {una enfermedad inflamatoria,
cominmente ocupacional, de los pulmones, con frecuencia
acompafiada por obstruccidédn de las vias respiratorias, ya sea
crénica o aguda, y ocasionada per la inhalacién repetida de
polvos) de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo,
aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis,
siderosis, silicosis, tabacosis, y bisinosis.

Considerando su actividad anti-inflamatoria, en
particular en relacién con la inhibicién de la activacién de
erosinéfilos, los agentes de la invencién .también son Utilles
en el tratamiento de deadérdenes relacionados con eosinéfilos,
por ejemplo eosinofilia, en particular desérdenes
relacionados con eosindéfilos de las vias respiratorias (por
ejemplo, que involucran infiltracién eosinofilica mérbida de
los tejidos pulmonares), incluyendo hipereosinofilia en lo
que afecta a las vias respiratorias y/o a los pulmones, asi
como, por ejemplo, desdérdenes de las vias respilratorias
relacionados con los eosinéfilos a consecuencia o
concomitantes al sindrome de L&ffler, neumonia eosinofilica,
infestacién parasitica (en particular de metazoarios)
(incluyendo eosinofilia tropicai), aspergilosis
broncopulmonar, poliartritis nodosa (incluyendo sindrome de
Churg-Strauss}, granuloma eosinofilico, Yy desérdenes
relacionados con los eosindéfilos que afectan a las vias

respiratorias, ocasionados por reaccién a farmacos.
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Los agentes de la invencién tamblién son dGtiles en
el tratamiento de condiciones inflamatorias o alérgicas de la
piel, por ejemplo psoriasis, dermatitis por contacto,
dermatitis atépica, alopecia areata; eritema multiforma,
dermatitis herpetiformis, escleroderma, vitiligo, anglitis de
hipersensibilidad, urticaria, penfigoide buloso, lupus
eritematoso, pemfigo, epidermélisis bulosa acquisita, y otras
condiciones inflamatorias o alérgicas de la piel.

Los agentes de la invencién también se pueden
utilizar para el tratamiento de otras enfermedades o
condiciocnes, en particular enfermedades o© condiciones que
tengan un componente inflamatorio, por ejemplo, el
tratamiento de enfermedades y condiciones del ojo, tales como
conjuntivitis, queratoconjuntivitis sicca, y conjuntivitis
vernal, enfermedades que afectan a 1la nariz, incluyendo
rinitis alérgica, y enfermedad inflamatoria en donde estén
implicadas reacciones autoinmunes, o que tenga un componente
o etiologia autoinmune, incluyendo desérdenes hematolégicos
autoinmunes (por ejemplo anemia hemolitica, anemia apléstica,
anemia de glébulos rojos puros, Yy trombocitopenia
idiopatica), 1lupus eritematoso sistémico, policondritis,
esclercdoma, granulomatosis de Wegener, dermatomiositis,
hepatitis activa crénica, miastenia gravis, sindrome de
Steven-Johnson, prurito idiopatico, enfermedad inflamatoria

del intestino autoinmune (por ejemplo colitis ulcerativa y
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enfermedad de Crohn), oftalmopatia endocrina, enfermedad de
Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitis de
hipersensibilidad crénica, esclerosis miltiple, cirrosis
biliar primaria, uveitis (anterior Y posterior),
queratoconjuntivitis sicca y queratoconjuntivitis vernal,
fibrosis pulmonar intersticial, artritis psoriaitica, vy
glomerulonefritis (con y sin sindrome nefrético, por ejemplo
incluyendo sindrome nefrético idiopatico o nefropatia de
cambio minimo).

Otras enfermedades o condiciones que se pueden
tratar con los agentes de la invencién incluyen diabetes, por
ejemplo diabetes melitus tipo I (diabetes Jjuvenil), vy
diabetes melitus tipo II, enfermedades de diarrea, lesiones
por isquemia/reperfusién, retinopatia, tal como retinopatia
diabética o retinopatia inducida por oxigeno hiperbaArico, y
condicliones caracterizadas por presidén intraocular elevada o
secrecidén de humor acuoso ocular, tales como glaucoma.

La efectividad de un agente de la invencién para
inhibir las condiclones inflamatorias, por ejemplo en las
enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias, se
puede demostrar en un modelo animal, por eiemploc un modelo de
ratén o rata, de inflamacién de 1las vias respiratorias u
condiciones inflamatorias, por ejemplo como es descrito por
Szarka y colaboradores, J. Immunol. Methods (1997) 202:49-57;

Renzi y colakoradores, Am. Rev. Respir. Dis. (1993) 148:932-
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939; Tsuyukl y colaboradores, J. Clin. 1Invest. (1995)
96:2924-2931; y Cernadas y colaboradores (1999) Am. J.
Respir. Cell Mol. Biol. 20:1-B.

Los agentes de la invencién también son (itiles como
agentes co-terapéuticos para utilizarse en combinacién con
otras sustancias de farmaco, tales como sustancias de
fArmacos anti-inflamatorios, broncodilatadores, o
antihistaminicos, en particular en el tratamlento de
enfermedades obstructivas o inflamatorlias de 1las vias
respiratorias, tales como las mencionadas anteriormente en la
presente, por ejemplo, como potenciadores de la actividad
terapéutica de estos farmacos, o como un medio para reducir
la dosificacién requerida o los efectos secundarios
potenciales de estos farmacos. Un agente de la invencién se
puede mezclar con la otra sustancia de fAdrmaco en una
composicién farmacéutica fija, o© se puede administrar por
separado, antes, simultaneamente con, o después de la otra
sustancia de fadrmaco. De acuerde con lo anterior, 1la
invencién incluye una combinacién de un agente de la
invenclén comoc se describe anteriormente en la presente, con
una sustancia de farmaco anti-inflamatoria, broncodilatadora,
o antihistaminica, estando este agente de la invencién y esta
sustancia de farmaco en la misma o© en una diferente
composicién farmacéutica. Estos farmacos anti-inflamatorios

incluyen esteroides, en particular glucocorticosteroides,
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tales como budesonida, beclametasona, fluticasona,
ciclesonida, o mometasona, antagonistas de LTB4, tales como
los descritos en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Nimeroc US5451700, antagonistas de LTD4, tales
como montelukast y zafirlukast, agonistas del receptor de
dopamina, tales como cabergolina, bromocriptina, ropinirol, y
4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-feniletoxi)propil]-sulfonilljetil]-

aminojetil]~-2 (3H)-benzotiazolona, y sales far-macéutica.mente
aceptables de la misma (siendo el clorhidrato Viozan -
AstraZeneca), e inhibidores de PDE4, tales como Ariflo®
(GlaxoSmith Kline), Roflumilast (Byk Gulden), V-1129A (Napp).
BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), y PD189659
(Parke-Davis). Estos fArmacos broncodilatadores incluyen
agentes anticolinérgicés o antimuscarinicos, en particular
bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, y bromuro de
tiotropio, y agonistas del adrenoceptor beta-2, tales como
salbutamol, terbutalina, salmeterol, y especialmente
formoterol, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, y los compuestos (en forma libre o de sal o de
solvato) de la férmula I de la Publicaciédn Internacional del
TCP Namero WO00/75114, cuyo documento se incorpora a la
presente como referencia, de preferencia los compuestos de
los Ejemplos de la misma, especialmente un compuesto de 1la

férmula:
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Las

sustancias de farmaco antihistaminicas co-terapéuticas
incluyen clorhidrato de cetrizina, acetaminofeno, fumarato de
clemastina, prometazina, loratidina, desloratidina,
difenhidramina, y clorhidrato de fexofenadina. Se pueden
utilizar comblnaciones de los agentes de la invencién y
esteroides, agonistas beta-2, inhibidores de ©PDE4, o
antagonistas de LTD4, por ejemplo, en el tratamiento de COPD,
o en particular de asma. Se pueden utilizar combinaciones de
los agentes de la invencién y agentes anticolinérgicos o
antimuscarinicos, inhibidores de PDE4, agonistas del receptor
de dopamina, o antagonistas de LTB4, por ejemplo, en el
tratamiento de asma, o en particular de COPD.

Otras combinaciones utiles de agentes de 1la
invencidén con farmacos anti-inflamatorios son aquéllas con
los antagonistas de los receptores de quimiocina, por ejemplo
CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-
9, y CCR-10, CXCR1l, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, en particular

5%
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los antagonistas de CCR-5, tales como los antagonistas
Schering-Plough SC-351125, SCH-55700, Yy SCH-D, los
antagonistas Takeda, tales como cloruro de N-{[4-[[[6,7-
dihidro-2-(4-metilfenil)-5H-benzociclohepten-8-
il]Jcarbonil]amino]fenil]lmetil]tetrahidro-N,N-dimetil-2H-
piran-4-aminio (TAK-770), y antagonistas de CCR-5 descritos
en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Nimero
US6166037 (en particular las reivindicaciones 18 y 19), en la
Publicacién Internacional NaGmero WO00/66558 (en particular la
reivindicacién 8), y en la Publicacién Internacional NGmero
W000/66559 (en particular la reivindicacién 9).

De acuerdo con lo anterior, la invencién también
proporciona un método para el tratamiento de una condicién
mediada por la activacién del receptor de adenosina A2b, y/o
el receptor de adencsina A3, por ejemplo una condicién
inflamatoria o alérgica, en particular wuna enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias, el cual
comprende administrar a un sujeto, en particular un sujeto
humano, que lo necesite, un compuesto de la férmula I en
forma libre o en la forma de una sal farmacéutlcamente
aceptable. En otro aspecto, la invencién proporciona un
compuesto de la férmula I, en forma libre o en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable, para utilizarse en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una

condicidén mediada por la activaciédn del receptor de adenosina
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A2b, y/o el receptor de adenosina A3, en particular una
enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias.

Los agentes de la invencién se pueden administrar
mediante cualquier via apropiada, por ejemplo oralmente, por
ejemplo en la forma de una tableta o cépsula;
parenteralmente, por ejemplo intravenosamente; mediante
inhalacién, por ejemplo en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias:;
intranasalmente, por ejemplo en el tratamiento de rinitis
alérgica; tépicamente a la piel, por ejemplo en el
tratamiento de dermatitis atépica; o rectalmente, por ejemplo
en el tratamiento de enfermedad inflamatoria del intestino.

En un aspecto adicional, 1la invencién también
proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula I en forma libre o en la forma de una
sal farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junto con un
diluyente o vehiculc farmacéuticamente aceptable para el
mismo. La _composicién puede contener un agente co-~
terapéutico, tal como un farmaco anti-inflamatorio,
broncodilatador, o antihistaminice, como se describid
anteriormente en la presente. Estas composiciones se pueden
preparar utilizando diluyentes o excipientes convencionales y
técnicas conocidas en el campo galénico. Por consigulente,

las formas de dosificacién oral pueden incluir tabletas vy
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cépsulas. Las formulaciones para administracién tépica pueden
tomar la forma de cremas, ungilentos, geles, o sistemas de
suministro transdérmico, por ejemplo parches. Las
composiciones para inhalacién pueden comprender formulaciones
en aerosol u otras formulaciones atomizables, o formulaciones
de polvo seco.

Las dosificacicones de los agentes de la invencién
empleadas en la préictica de la presente invencién, por
supuesto, variardn dependiendo, por ejemplo, de la condicién
particular que se vaya a tratar, del efecto deseado, y del
modo de administracién. En general, las dosificaciones
diarias adecuadas para administracién oral son del orden de
0.1 a 10 miligramos/kilogramo.

La invencién se 1lustra mediante los sigulentes

ejemplos.
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Los compuestos de la férmula I, que también son de 1la

férmula;

HI
RR

1
R

[ N
A
z=z' -

se muestran en la siguiente tabla, describiéndose el método de

preparacién posteriormente en la presente. La tabla también
muestra los datos de Espectrometria de Masas (MH+). Los
Ejemplos estén en forma libre, con la excepcién de los Ejemplos
10 y 25, que estidn en la forma de sales con &cido bromhidrico,
y del Ejemplo 33 que esta en la forma de una sal con &cido

trifluerocacético.
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Preparacién de los Ejemplos Especificos:
Ejemplo 12: N-[4-(3-ciano-fenil)-5-[1,2,4] triaxol-1-1l1l-
tiazol-2-il]-4-metoxi-benzamida

Se agrega cloruro de 4-metoxibenzoilo (0.16
mililitros, 1.36 milimoles) a una solucién de 3-(2-amino-5-
[1,2,4]triazol-1-il-tiazol-4-il)-benzonitrilo (0.15 gramos,
0.56 milimoles) en piridina seca (1.5 mililitros). Después de
agitar durante 2 horas, la mezcla de reacclédn se tritura con
etanol caliente durante 3C minutos, segquido por 1la
recoleccién de un sdlido mediante fililtraciédn. El1 lavado del
sélido con etanol y el secado dan el compuesto del titulo,
m.s. (MH+) 402, p.f. 292-294°C.

Los Ejemplos 5, 9, 11, y 22 se preparan de una
manera andloga.

El material de partida se prepara como sigue:
3-(2-amino-5-[1,2,4] triazol-1-il-tiazol-4-1l) -banzonitrilo

Una mezcla de bromhidrato de  3-(2-bromo-2-
f1,2,4}triazol-1-il-acetil)-benzonitrilo (1.848 gramos, 5.00
milimoles), tiourea (0.46 gramos, 1.2 moles) en etanol, se
calienta a 95°C durante 8 horas. El solvente se remueve al
vacio para dar una espuma, la cual se disuelve en Aacido
clorhidrico 3M. El producto se precipita como un polvo blanco
mediante la adicidén de amoniaco acuoso concentrade hasta un

pH de 11. M.S. (MH+) 269.54.
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Ejemplo 15: 3-[2~(6-metil-piridin-2-ilamino)-5-
[1,2,4]triazol-1-il-tiaxol-4-1l]-banzonitrilo

Se disuelve bromhidrato de 3-(2-bromo-2-
[1,2,4]triézol—1—il—acetil)-benzonitrilo (500 miligramos,
1.34 milimoles) en etanol (5 mililitros). Se agrega (6~metil-
piridin-2-il)-tiourea (208 miligramos, 1.34 milimoles), y la
reaccién se calienta a 90°C durante 2 horas. El precipitado
se recolecta y se lava con etanol dos veces. El sélido se
suspendg en agua y 8Se basifica con hidréxido de amonio
concentrado, y el precipitado resultante se recolecta y se
lava con agua para dar el compuesto del titulo después de
secarse. Espectrometria de Masas (APCI+) 360.0, p.f. 236-
237°C.

El material de partida de tlourea se prepara como
sigue:
(6-matil-piridin-2-il)-tiourea

Se disuelve 6-metil-piridin-2-ilamina (1.0 gramos,
9.2 milimoles) en etanol (10 mililitros), y se agrega por
goteo isotiocianato de benzoilo ({1.24 mililitros, 9.2
milimoles). La mezcla se calienta a 40°C con agltacién
durante 10 minutos, y luego se deja enfriar a temperatura
ambiente. El solvente se remueve al vacio y el sélido
resultante se disuelve en hidréxide de sodioc 1M (15
mililitros), y se calienta a reflujo durante 2 horas. La

suspensiétn resultante se filtra y el sélido se lava
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copiosamente con agua y luego con etanol frio. El1 s6lido se
seca al vacio para dar el compuesto del titulo.

Espectrometria de Masas (APCI+) 168.

Ejemplo 27: {3-[2- (piraxzin-2-ilamino)-5-[1,2,4] triazol-1-
il-tiazol-4-il] -benzonitrilo):

Se disuelve 3-([1,2,4]triazol-1-il-acetil) -
benzonitrilo (150 miligramos, 0.7 milimoles) en dioxano (640
microlitros), y se agrega por goteo bromo (19 microlitros).
Luego la mezcla se calienta a 80°C durante 6 horas. La
suspensién resultante se enfria a temperatura ambiente, y el
precipitado se aisla medlante filtracién. Este precipitado,
bromhidrato de 3-(2-bromo-2-[1,2,4]triazol-1-il-acetil) -
benzonitrile (200 miligramos, 0.5 milimoles), se disuelve en
etanol (2 mililitros). Se agrega pirazin-2-il-tiourea (0.5
milimoles), y la reaccién se calienta a 80°C durante 10
horas. El etanol se remueve al vacio, y el residuo se tritura
completamente con HCl1 3M. La suspensién resultante se
basifica c¢on hidréxido de amonio concentrado, y el
precipitado resultante se filtra y se lava con agua, y luego
con etanocl frio. El sélido asi obtenido se seca al vacio para
dar el compuesto del titulo, p.f. >250°C, m.s. (AP+) 347.

Los ejemplos 3, 6-8, 10, 13-14, 17-18, 20-21, 24-26
y 28-31 se preparan de una manera andloga, a partir de los

cempuestos apropiados de las Férmulas II y III.

2/



10

15

20

25

43

Los materiales de partida se preparan como sigue:

3-([1,2,4] triazol-1-il-acetil)-benzonitrilo

Se disuelve 3-cianocacetofenona (10.013 gramos, 69
milimoles) en dioxano (150 mililitros), y se agrega bromo
(3.53 mililitros). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 30 minutos, luego se remueve el solvente al vacio, y
se recupera el residuo en acetonitrilo (100 mililitros). Se
agrega triazol sédico (7 gramos), y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante la noche. Luego la mezcla se
filtra, y el s6lido obtenido se desecha. El1 filtrado se
evapora a sequedad, y el residuo sélido se recupera en HCl 3M
(500 mililitros) con calentamiento. La capa acuosa se decanta
a partir de un residuo gomoso, y se lava con acetato de
etilo. Entonces la capa acucsa se basifica con una solucién
acuosa concentrada de amoniaco, y el precipitado resultante
se filtra y se lava con agua. Este precipitado se seca al
vacio para dar 3-((1,2,4)triazol-l-il-acetil)-benzonitrilo,
p.f. 172-173°C, m.s. (AP+) 213.

Otros compuestos de la férmula II se preparan de
una manera andloga a partir de la acetofenona apropiada.
Piraxin-2-il-tiourea:

Se disuelve aminopirazina (2 gramos, 21.03
milimoles) en etanol (20 mililitros), y se agrega por goteo

isotiocianato de benzoilo (2.82 mililitros). La mezcla se

te
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calienta a B0°C con agitacién durante 10 minutos, y luego se
deja enfriar a temperatura ambiente. El solvente se remueve
al vacio, y el s6lido resultante se disuelve en hidréxido de
sodio 1M (30 mililitros), y se calienta a reflujo durante 1
hora. La suspensién resultante se filtra, y el sélido se lava
con agua y un poco de metanol frio. El sélido se seca al
vacio para dar el compuesto del titulo, p.f. _239-239.5°C,
m.s. (AP+) 138 (M'-NHj;).

Otras tioureas de la férmula III se preparan de una

manera andloga a partir de la amina de partida apropiada.

Ejeaplo 35: (3-[5-(2-metil-imidaxol-1-il) -2~ (piraxin-2-
ilamino) -tiarol-4-il)-benzonitrilo):

Se combinan 3-[5-bromo-2-(pirazin-2-ilamino) -
tiazol-4-il]-benzonitrilo (250 miligramos, 0.698 milimoles),
Yy 2-metillimidazol (573 miligramos, 6.98 milimoles), y se
calientan como una fusidén a 150°C durante 16 horas. El sélido
resultante se purifica mediante cromatografia por evaporacién
para dar el compuesto del titulo como un polvo, p.f. 276-
276.5°C, m.s. 360 (TOF, ES+).

Los Ejemplos 1, 2, y 32-34, se preparan de una
manera andloga mediante la reacclién de los compuestos
apropiados de las férmulas IV y V.

Los materiales de partida se preparan como sigue:

3=-[2-(pirazin-2-ilamino)-tiazol-4-il]-benzonitrilo:
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El 3-acetilbenzonitrilo (1.0 gramos, 6.88
milimoles) se recupera en dioxandé (15 mililitros), y se
agrega por goteo bromo (353 microlitros, 6.88 milimoles) con
agitacién constante. La reacclén se agita durante 30 minutos,
y luego se evapora el dioxano a presidén reducida. La pasta
resultante se recupera en etanol (15 mililitros), y se agrega
pirazinil-2-tiourea (1.0 gramos, 6.88 milimoles). Luego 1la
reaccién se calienta a 80°C durante 30 minutos, se enfria a
temperatura ambiente, y se destila el etanol a presién
reducida. El1 s6lido se suspende en HCl 3M, y luego 8se
basifica con una solucién de amoniaco. El1 precipitado
resultante se flltra y se lava con cantidades copiosas de
agua y etanol frio. La trituracidén caliente con metanol y el
subsecuente secado produce el compuesto del titulo, p.f. 203-
204°C, m.s. 280 (ES+).
3=[5-bromo-2- (pirazxin-2-ilamino) ~tiaxol-4-il] -benzonitrilo:

El 3~[2-(pirazin-2-ilamino)-tiazol-4-il]-
benzonitrilo (1.5 gramos, 5.36 milimoles) se suspende en
dcido acético glacial caliente (10 mililitros), y se agrega
por goteo bromo (0.275 mililitros) a temperatura ambiente con
agitaciéon. La suspensidén resultante se agita a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se agrega agua (aproximadamente
100 mililitros) a la mezcla, la cual se basifica a un pH de 9
con carbonato de potasio sélido. El precipitadec resultante se

filtra y se lava con agua para producir el 3-[5-bromo-2-
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(pirazin-2-ilamino)-tiazol=-4-il]-benzonitrilo, p-£. 215°C
(descomposicién), m.s. 279 (ES+, M'-Br).

Otros compuestos de la férmula IV se preparan de
una manera andloga a partir de los compuestos aproplados de

las férmulas IX y III.

Ejemplo 36: [4-(3-ciano-fenil)-5-[1,2,4] triazol-1-il-
tiazol-2-il]-amida del acido l-metil-lH-pirrol-2-carboxilico

Se agrega cloruro de l-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico (110 miligramos) a una solucién de 3-(2-amino-5-
[1,2,4]triazol-1-il-tiazol-4-il)-benzonitrilo (50 miligramos,
0.19 milimoles) en piridina seca (0.5 mililitros). Después de
agitar durante 16 horas, se agrega agua (10 mililitros).
Después de 3 dias, el precipitado se recolecta y se lava con
agua. La torta resultante se tritura en etanol a reflujo
durante 20 minutos, se filtra, y se lava con etanol. El
s6lido se tritura con bicarbonato de sodio acuoso saturado,
se filtra, se lava con agua, y se seca para dar el compuesto
del titulo. Espectrometria de Masas (MH+) 376, p.f. 245-
247°C.

Los Ejemplos 4-5, 16, 19, y 23, se preparan de una

manera andloga.

Ejemplo 37: 3~-[2~-(6-metoxi-pirazin-2-ilamino) -5~
[1,2,4]triaxol-1~-il-tiaxol~-4-il]lbenzonitrilo
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Se disuelve bromhidrato de 3-(2-bromo-2-
[1,2,4]trlazol-1-il-acetil)-benzonitrilo {250 miligramos,
0.67 milimoles) en etanol (2 mililitros). Se agrega (6-
metoxi-pirazin-2-il)-tiourea (0.67 milimoles), y la reaccién
se calienta a 80°C durante 10 horas. El etanol se remueve al
vacio, y el residuo se tritura en HCl1l 3M. La suspensién
resultante se basifica con hidréxido de amonio concentrado, y
el precipitado resultante se filtra y se lava con agua Yy
luego con etanol frio. El sélido asi obtenido se tritura con
etanol caliente, y se seca al vacio para dar el compuesto del
titulo. Espectrometria de Masas (APCI+) 377.1.

El Ejemplo 38 se prepara de una manera analoga:

El material de partida de tiourea se prepara como
sigue:

(6-matoxi-pirazin-2-il)-tiourea

Se disuelve 6-metoxi-pirazin-2-ilamina (0.85
gramos, 6.8 milimoles) en etanol (7 mililitros), y se agrega
por goteo isotiocianato de benzoilo (0.91 mililitros). La
mezcla se calienta a B80°C con agitaciédn durante 10 minutos, y
luego se deja enfriar a temperatura ambiente.' E1l solvente se
remueve al vacio, y el sdélido resultante se disuelve en
hidréxido de sodio 1M (15 mililitros), y se calienta a
reflujo durante 1 hora. La suspensién resultante se filtra, y
el sélido se lava con agua y un poco de etanol frio. El

sélido se seca al vacio para dar el compuesto del titulo.
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Ejemplo 39: Metansulfonato de (3-[5-(2-metil-imidaxzol-1-
il) -2=-(pirazin-2~-ilamino)-tiaxzol-4-il]-
benzonitrilo)

Se suspende (3-[5-(2-metil-imidazol-1-1il1) -2~
(pirazin-2-ilamino}-tiazol-4-il]-benzonitrilo (1 gramo, 2.78
milimoles) en pentanol en ebullicién (25 mililitros), y se
filtra caliente para dar una solucidén transparente.

Se agrega A4Acido metansulfénico (0.2 mililitros,
3.06 milimoles), y la mezcla se deja enfriar a temperatura
amblente, cuando se precipita un sélido. Se agrega dietiléter
(25 mililitros) con agitacién, y el sélido se flltra, se lava
con diletiléter, y luego se tritura con dietiléter (25
mililitros). El sélido obtenido se filtra, se seca al vacio,
y se suspende en acetona en ebullicidén (20 mililitros). Se
agregan agua (2 mililitros) y luego acetona (5 mililitros), y
la solucién resultante se deja enfriar a 4°C. El1 sélido
resultante se filtra, se lava con acetona, y se seca al vacio
a 80°C sobre P;05, para dar el compuesto del titulo, "p.Ef.
282°C.

Los materiales de partida se preparan como sigue:
3-(2-metilimidaxol-l-il-acatil)-banzonitrilo

Se disuelve 3-acetilbenzonitrilo (50 gramos, 0.345
moles) en diloxano (600 mililitros) con agltacién a

temperatura ambiente, se agrega bromo (17.7 mililitros, 0.345

77
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moles), y la mezcla se agita durante 30 minutos. El dioxano
se remueve al vacic para dar un sélido, el cual se disuelve
en acetonitrilo (300 mililitros). Se agrega 2-metilimidazol
(28.3 gramos, 0.345 moles) a la solucién, y la mezcla se
agita durante 1 hora, elevidndose la temperatura de la mezcla
hasta 45°C. El sélido precipitado se filtra, se lava con
acetonitrilo, y se forma una pasta con metanol durante 1
hora. Después de filtrar para remover el sélido no disuelto,
el filtrado se evapora al vacio para dejar un sélido, el cual
se seca al vacio a 40°C, para dar el compuesto del titulo,
m.s. 369 (MH+).
(3-[5-(2-metil-imidaxzol-1-il) -2~ (piraxzin-2-ilamino) -tiazol-4-
il]-benzonitrilo):

Se mezcla 3~(2-metilimidazol-1l-il-acetil)-
benzonitrilo (13.8 gramos, 0.06 moles) con pirazinil-2-
tiourea (9.4 gramos, 0.06 moles), yodo (15.6 gramos, 0.06
moles), y pilridina (60 mililitros). La mezcla se agita,
inicialmente a temperatura ambiente, y luego a 60°C durante
la noche (17.5 horas). La mezcla obtenida se deja enfriar a
temperatura ambiente, y se agrega agua (50 mililitros). El
86lido obtenido se filtra, se agita en agua (50 mililitros)
durante 30 minutos, y se filtra nuevamente. El sélido
resultante se seca a 40°C al vacio sobre P;0s, para dar el

compuesto del titulo.

7%
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

Ar
z{;;,I} oo

en forma libre o de sal, en donde:

Ar es un grupo aromdtico monovalente de 6 a 15
dtomos de carbono,

R' es hidrégeno, fenilo opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de
haldgeno, c¢iano, hidroxilo, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, haloalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de
1l a B 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono-
alquilo de 1 a B8 atomos de carbono, o aciloxilo, © un grupo
heterociclico monovalente de 5 6 6 miembros,

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a B8 &tomos de
carbono, acilo, o -CON(R})R®’, en el entendido de que R? es
alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, acllo, & -CON(RY)RS,
cuando R! es hidrégeno,

R’ vy R' son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, o junto con el atomo de

nitrégeno con el que estidn unidos denotan un grupo
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heterociclico de 5 6 6 miembros, y

2!, 22, 2z}, y 2' son cada uno independientemente N 6
CR?, siendo cuando menos uno de ellos CR?, y

R® es hidrogeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, o alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde Ar es fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mds sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, ciano,
alquilo de 1 a B8 Atomos de carbono, © halocalquilo de 1 a 8
dtomos de carbono.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde Ar es fenilo opcionalmente sustituido por
halégeno, clano, o alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, meta o
para para el anillo de tiazol indicado.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, 2, 6 3, en donde R!' es hidrégeno, fenilo opcionalmente
sustituido por ciano o alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono, ©
un grupo N-heterociclico monovalente de seis miembros.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R?! es hidrégeno,
alquilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono,
cicloalquilcarbonilo de 3 a 6 atomos de carbono,
fenllcarbonilo, en donde el grupo fenilo estid opcionalmente
sustituido por alcoxilo de 1 a 8 Aatomos de carbono, o

heterociclilcarbonilo, en donde el grupo heterociclilo es de

40
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5 é 6 miembros, y tiene un heterocdtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde:

Ar es fenilo opcionalmente sustituido por halégeno
o ciano,

R! es hidrégeno, fenilo opcionalmente sustituido
por cianoc o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o un grupo
N-heterociclico monovalente de seis miembros,

R? es hidrégeno, alquilcarbonilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 6 atomos de carbono,
fenilcarbonilo, en donde el grupo fenilo estd opcionalmente
sustituido por alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o
heterociclilcarbonilo, en donde el grupo heterociclilo es de
5 6 6 miembros, y tiene uno o dos heterodtomos del anillo
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre, y

cualquiera de 2z' y Z? denotan cada uno N, y 2? y 2*
denotan cada uno CH, o 2! denota CR® en donde R’ es hidrégeno
o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, 2? denota N, y z* y z*
denotan cada uno CH.

1. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde:

Ar es fenilo sustituido por halégeno o ciano, meta
o para para el anillo de tiazol indicado,

R! es un grupo N-heterociclico monovalente de seis

4!
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miembros,

R? es hidrégeno, y

cualquiera de z! y 2? denotan cada uno N, y 2% y 2%
denotan cada uno CH, o Z! denota CR® en donde R® es hidrégeno
o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, 22 denota N, y Z3 y 24
denotan cada uno CH.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde:

Ar es fenilo sustituido por halégeno o ciano, meta
0 para para el anillo de tiazol indicado,

R! es hidrégeno,

R? es fenilcarbonilo, en donde fenilo esta
opcionalmente sustituido por alcoxilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, o heterociclilcarbonilo, en donde el grupo
heterocicllilo es de 5 6 6 miembros, y tiene un heteroatomo
del anillo seleccionado a partir de oxigeno y azufre, y

cualquiera de Z! y 2z? denotan cada uno N, y 2? y 2°
denotan cada uno CH, & Z! dencta CR® en donde R® es hidrégeno
o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, Z? denota N, y 2® y z*
denctan cada uno CH.

9. Un compuesto de la férmula XI:

%2



54

en forma libre o en forma de sal, en donde R®, RP’, R}, RZ%, Z!,

22, 2%, y z* son como se muestran en la siguiente tabla:

13
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R* R® R! R? z y z y o
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CN | H \; H GH| N || o

“H | H N H cahL | N | H
?

CN | H \Q H CH| N CH | CH

CN | H \Q H cahL| N |H | A

CN | H H

CN | H H N cH N CH
m

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

z
@
2
Q

)
Il
e |
2
2
z
9

reivindicaciones anteriores, para utllizarse como un producto
farmacéutico.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones antericres, en combinacidén con una sustancia
de farmaco anti-inflamatoria, broncodilatadora, o
antihistaminica, estando este compuesto y la sustancia de

fdrmaco en la misma © en una diferente composicién
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farmacéutica.

12. Una composicién farmacéutica que comprende,
como ingrediente activo, un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, opcionalmente
junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

13. E1 uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para 1la
fabricacién de un medicamente para el tratamiento de una
condicién mediada por la activacién del receptor de adenosina
A2b.

14. E1 uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
condicién mediada por la activacién del receptor de adenosina
A3.

15. E1 uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias.

16. Un método para preparar un compuesto de la
f6rmula I en forma libre o de sal, el cual comprende:

(i) (A) para la preparacién de los compuestos de

la férmula I en donde R’ es fenilo opcionalmente sustituido,

152



15

25

59

© un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros, hacer reaccionar

un compuesto de la fédrmula:

Ar__O
A
zl=z1

z! son como se definen en la reivindicacién 1, y X es

en donde Ar, z!, 22, 2%, y

halégeno, con un compuesto de la férmula:

HtNl‘a'
en donde R! es fenilo opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
ciano, hidroxile, alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono,
haloalquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 &atomos de carbono-
alquilo de 1 a B8 atomos de carbono, y aciloxilo, 6 R! es un
grupo heterociclico monovalente de 5 6 6 miembros, y R? es H
o quuilo de 1 a 8 dtomos de carbono, ©
{B) para la preparacién de los compuestos de
la férmula I en donde R! es fenilo opcionalmente sustituido o
un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros, hacer reaccionar un

compuesto de la férmula:
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en donde Ar, R!, R?, y X son como -se definen

anteriormente en la presente, con un compuesto de la férmula:

Lp
=7

en donde Zz!, 22, 23 vy Z' son como se definen

anteriormente en la presente, o

(C) para la preparacién de los compuestos de

la férmula I en donde R? es acilo 6

reaccionar un compuesto de la férmula:

en donde Ar, R!, 2!, Z2, 2z}, y Z* son como se definen

en la reivindicacién 1, con, respectivamente,

-CON (R%) RY,

hacer

un derivado

acilante de un A4cido carboxilico, o con un compuesto de la

férmula Cl-CON(RY)R*, en donde R y R? son como se definen en

la reivindicacién 1, y
(ii) recuperar el compuesto

férmula I en forma libre o de sal.

resultante

de

la

44
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Compuestos de la férmula:
Ar
/ 1R1 I
z.\f/z‘\;,/z:LN\n,
z&=7'

en forma libre o de sal, en donde:

Ar es un grupo aromidtico monovalente de 6 a 15
Atomos de carbono,

R! es hidr6geno, fenilo opclonalmente sustituido
por uno o mAs sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, ciano, hidroxilo, alquilo de 1 a 8 4&tomos de
carbono, haloalquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, alcoxilo de
1 a 8 A&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a B atomos de carbono-
alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, o aciloxilo, o un grupo
heterociclicc monovalente de 5 & 6 miembros,

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, acilo, o -CON(R’)R!, en el entendido de que R? es
alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, acilo, & -CON(R®)R!,
cuando R! es hidrégeno,

R y R* son cada unc independientemente hidrégeno o
alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, o junto con el Atomo de

nitrégeno con el que estdn unidocs denotan un grupo
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heterociclico de 5 ¢ 6 miembros, y

2!, 22, 2°, y z* son cada uno independientemente N 6
CR®, siendo cuando menos uno de ellos CR5, Y

R® es hidr6geno, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, o alcoxllo de 1 a 8 &tomos de carbono.

Los compuestos son atiles como productos

farmacéuticos.

* * * h *
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