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ANEXOS

[Z] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[X] Documento de Representacitn Legal.

E Documento de cesibén de los inventores
|:l Declaraciones

|:| Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

g Traduccitn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

E Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
E Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

{ Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titutar o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccion, Publicacién con su traduccién, Capltulo
reivindicatorio originalmente presentado en Fase Intemacionat con su traduccion y Anexo explicativo de
las modificaciones a las reivindicaciones.
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El documento que acredita Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro. del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se seila con el sello
de la traductora, 1o mismo que la presente.-

Traduccidn de la apostiia en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo ei No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) &~ ,
1. Pais: Suiza - "
Este documento publico T A igﬂ%
. o § cowo woranee <2l A
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster ok aCoPiA cmu'c-g,no yires A
3. Actuando en calidad de notario plblico 0 AGO 2009
4. Lleva el sello del mencionado notario .
Certificado t e u_) MEOWA i
5. en Basel (Basiiea) 6. el 18 da-,mmm B

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo e! No 8835/13376

9. Sello 10. Firma
Canciileria de Estado Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogot4, 2 de septiembre 2004

QRN U\Mura“kog ‘
a Mercede by ol

Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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abajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presenta a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogoté, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de eilos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
rocursos  y  prosontar  dosistimientos;  formular
descripcicnas, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total ©
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomnar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antacedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas ias
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

L P

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
andfor ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to §ile amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to gesist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and mrmrgpy declar
from now on as vailtc switc that Szid &
representatives and/or thiGaRA I ahy eoe '“* oL}
appointed may do for o@ﬁp}en‘,_; ?T‘"""i’ fh“?"?. T

t £10 AGO zuus

D

We also authorize dmsmmqaa LLOREDIR
andlor  GUSTAVO  TAMAYO. 8ol h\mmcm?
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

u

leen and signed this 47 Ar
F Hoffmann-La Roc

g %7“/2--!

" 'H.?“'—-n..______
Denise Strebel

[1 r1d011n la ner
der of procuration Mandatory

[ o k. oy
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:"; :%\SJ] U‘j“: 5';',';1_'" Efa-‘?f o 3!&"},:% quien conozco y
de quil & Constd que firmd el anterior documento,

y quien éhldamen;e juramentado declaré y dijo que
éles ‘-Nr del pader/mo ndatadia
de F.HOF{MANN-LA ROCHE AG, la compania

nombrada & \el documento que antecede, una"

sociedad delldymente organizada y existente
conforme a las'leYes de Sulza, domiciliada en la
ciudad de Bas“ , Suiza, legalmente constituida
para un perfodo 'y duracién que alin no ha
terminado, que ejerd\\ u objeto social; conforme a
las leyes de Sulza; quy bl declarante esta autorizado
por dicha Compafiia pal\.‘ ronferir este poder; que el
sello estampado por él al ;!'l\de tal poder, en nombre
y en represonlacion de la e p\psada Compaiiia, es el
sello oficial de eila; y que el-.ﬂlijeto para el cual se
confiere este instrumento estd.'somprendido dentro
del de la sociedad. \ A\

El suscrito Notario ha visto ‘m Estatutos de
incorporacion firmados en Suiza, cidiad de Basilea,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) Q)

Switzerland
Bassl {ss

On this 17th day of August , 2004

personally  Fridolin Klausner and Denise Strebel
Suﬁ'LEs ¢citizens Swiss residents,
and known to me to be th

came photh
to me known, a person who

signed the foregoing instrument, who being by me

duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

..the Switzerland, domiciled at the City of Basal,

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent is” authiorized by said Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

con fecha |4 JunQ |49} vy ce qca que de Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

conformidad con la legislacion de o §o Pals, la  June 1997 , and hereby certifies that under
anterior declaraciébn juramentada prueba the laws of said Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que ellﬁ\\ersa son acknowledgment is sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \h therein contained are true, which he attests.

M
Notary Public {Notario Publico). \

,}e Basel, +this 17-08-2004 (seventeenth day of
“ > . two thousand and four)
, :

Dr. Peter Kuster

\T.og 26 e \ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
. { Postfach
2 Fr -~ ,-; CH-4001 Basa!
, Sy, 20
» - A“ . H“‘-‘ - {
Dr, PETER EUSTER ¢ N —
i Py
g ’/
-
- ~
-- ’
- -
5 —- l "’
——T - o cramm ey
P P L comoffiatanio seve Lov CiRcinD
'.-__ ” D8 BELOTA, HAGO CONSTAK QU LA
P '[.an‘ro PIA COINCIDE CON EL ORIGINALL
?',- U'E .'!E TEMPD ALAVIETA
O R e
[ . ¥
£/ 10 AGO 2005 17
G

E N :
LT RRY " CaF g eyl ©
3 JUAR MANUEL BOTERO MEDINA !
NOTARIO
EITRGETR: b= LA



GFFICTi AL AUTHENTICATION
“thague Corveriion of Qoeler S0, 1061)
Lo Couiiv: Sedr -l (Sehwein / huisse)
This alficial documuent

2. is signcd by

5. in Rascl {331e)
. by the Y Chaseery of 1he Canton of Hasel-Stade ..

??39 /43 ?22¢C

10. Signatwre:

-..'I

'%“ '..-
E”’,"n
SRE T e
.h"“

,,*‘ﬂ’@ *’P%&_
duAn MANGES n

NOI’
Ik ey

"“*-‘w

4

-

——




FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ
RELACION DE ANEXOS

Royal

Technouloglas S.aA.
M wyriar Casnes sinsaguege B vl

Expediente No

No de Folio

y

CcD

DVD

REVISTA

LIBRC

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

ma-qmm-h'un-sg

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10

OTROS:

|Observaclones:

afte J{m@(




Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/005178

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO07D417/14 C07D491/10 + CO7D417/04  A61K31/428 AG61P25/28 :

| Segtin la Clasificacién de Patentes Intemacional (CPI) o segiin 1a clasificacion nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentseidn minima buscada (sistema de clasificacidn seguido _Jdc' simbolos de clasificacién)

IPC7 CO7TD A61K

Documentacisn buscada fuera de documentacién minima hasta Jonde dichos documentos se incluyan en los campos buscadoes

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internecional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prietico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato WPI, Datoc CHEM ABS, Dato BEILSTEIN

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria * Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a Ia reivindicacion No.
P,X |WO 03/053961 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-12
3 de Julio de 2003 (2003-07-03)
reivindicaciones 4, 5, 18-21
X | WO01/97786 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-12
27 de Diciembre de 2001 (2001-12-27)
reivindicaciones 1, 17
PY |WO 03/049741 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-12
19 de Junio de 2003 (2003-06-19)
reivindicaciones 1, 20
PY WO 03/045385 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-12
5 de Junio de 2003 (2003-06-05)
reivindicaciones 1, 17
L—_I En ¢l recuadro C 5¢ enumeran mils docurentos. E En ¢f anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.
® Categorias especiales de documentos citados: T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
'A’ documento que define el estado gencral de la téenica el cual no se intemacional o fecha de prioridad y que no ¢std en conflicto con la
considern de relevancia particular Tol.icitud %em citado para entender ¢! principio o teoria que sustenta
a
‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de e
* presentacién internacional 'X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un puso inventivo cuando el documente se toma solo
prioridad o que se cita para establecer 1a fecha de publicacion d= otra
citacién u otra razén especial (segiin se especifica) 'Y" documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
‘0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u decumento se combina con uno o més documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvia para una persone cxperta en la téenica

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional ‘&' documento miembro de la misma familia de patentes
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

Fecha de I terminacion real de la bisqueda internacional Fechn de envio por comeo del reporte de bisqueda internacional
11 de Agosto de 2004 18/08/2004
Nommbre y direccién de corree de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Wiorth, C
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,
Fax No. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)
-~ Yolo 8 ULY’D&Q
Gl \1 {0 A'\Of 5:’
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

PCT/EP2004/005178

Casilla II Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del punto 2 de la

primera hoja)

1.

El Reporte de Busqueda Internacional no ha sido establecido de conformidad con ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

[

Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicacién 14 esta dirigida a un método de tratamiento del cuerpo humano/animal, la
bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/ la composicién.

Reivindicaciones Nos.: 13
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa, especificamente:

ver hoja de INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de

la Norma 6.4(a).

Casilla I11 Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacidn del punto 3 de la primera hoja)

1.

2,

Esta Autoridad de Buisqueda Internacional encontré invanciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

O

1
]

4. [

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta del

Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

Puesto que s6lo algunos de los derechos de thisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de blisqueda internacional cubre \nicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificameate las reivindicaciones Nos.:

El solicitante no pagé oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente, este
informe de bisqueda intemacional se restringe a la primera invencién mencionada en las reivindicaciones; esta
cubierto poer las reivindicaciones Nos.:

solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompailado por una
protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(2)) (Enero 2004)

1z
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[[ Solicitud Internacional Na.

PCT/EP2004/005178

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/21p

Continuacion de la Casilla I1.2
Reivindicaciones Nos. 13

A la reivindicacién 13 le falta claridad en el sentido del Articulo 6 PCT de que no se podria llevar a
cabo ninguna bisqueda significativa.

Se atrae la atencion del solicitante al hecho de que las reivindicaciones relacionadas con invenciones
respecto de las cuales no se ha establecido ningiin reporte de blsqueda internacional no es necesario
que sean el objeto de un examen preliminar internacional (Regla 66.11(e} PCT). Se le notifica al
solicitante que la politica de la EPO al actuar como una Autoridad de Examen Prelirninar Internacional
normalmente es no llevar a cabo un examen preliminar sobre materia que no se ha buscado. Este es el
caso prescindiendo de si las reivindicaciones se han enmendado o no después del recibo del reporte de
blisqueda o durante un procedimiento del Capitulo II. Si la solicitud procede a la fase regional ante la
EPO, se le recuerda al solicitante que puede llevarse a cabo una bisqueda durante ¢l examen ante la
EPO (ver Lineamiento C-V1, 8.5 de la EPO), si los problemas que llevaron a la declaracién del
Articulo 17(2) se superan.
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1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano o es 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]heptano o es 1-oxa-8-aza-espiro[4,5]decano o es -N(R)-7-oxa-
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inferior o es
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(57) Abstraci: The invention reiates to compounds of the general formula (T)

OCH,
N
YN
s>_ }—Rz
0

R1

wherein R! is 1,4-dicxepanyl or etrahydropyran-4-y1; R? is -N(R)}-(CHy),,-5-0r
6 membered non aromatic heterocycle, optionally substituted by one or more
substituents, selected from the group consisting of lower alkyl or -NRj, or is
(I) - (CH;)w-5-or 6 membersd non aromatic heterocycle, optionally substituted by
«CH,-OH, lewer alkyl, lower alkoxy, or is -CHj),-5-or 6 membered aromatic
heterocycle, optionally substimuted by lower alkyl, lower aikoxy, halogen,
halogen-lower slkyl, -CHyN(R)(CH2)»0CH3;, -N(R)(CH))20CHj;, -CHy-morpholiny}

or -CH;-pyrroliding] or is (CHg),-cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy, or
& is -N(R)-cycloalkyl, optionally substitoted by hydroxy or lower alkyl, or is phenyl, optionally substituted by lower alkoxy, halogen,

11 hept-2-yl, or is 2-aza-bicycle[2.2.2

halogen-lower alkyl, lower alkyl, -CH,-pymolidin-1-yl, -CHz-morphelinyl, . -CHN(R){CH),0CH; or -CH,-N(R}C(O)-lower
alkyl, or is 1,4-dioxa-8-aza-spiro{4,5)decane, or is 2-oxa-5-aza-bicyclo{2.2.1]heptane, or is I-oxa-8-aza-spiro[4,5]decane, or
is -N(R)-7-oxa-bicyclo [2.2.
pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof for the treatment of diseases, which relate to the A2A receptor.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

en la que

R

R2

es 1,4;dioxepanilo o tetrahidropiran-4-ilo;

es -N(R)-({CH;),~heterociclo no aromatico de 5 & 6 esla-
bones, opcicnalmente sustituido por uno o varios susti-~
tuyentes elegidos entre alquilc inferior y =-NR; o

es - (CHz)a—heterociclo no aromatico de 5 é 6 eslabones,
opcionalmente sustituide por -({(CHz),-OH, alquilo infe-
rior, alcoxi inferior o

es - (CHy)a—heterociclo arom&tico de 5 6 6 eslabones, op-
cionalmente sustituido por alquilo inferior, alcoxi in-
ferivr, haldyeno, hdluyeno—alyguile Lnlferior, —-CHuN(R)-
(CH2) 20CH3, -N({(R} (CH2),0CH3, —-CH;-morfolinilo o -CH;-pi-
rrolidinilo o

es (CHz)n-cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o

es -N(R)-cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o alquilec inferior o

es fenilo, opcionalmente sustituido por alcoxi inferior,

halégeno, halogeno-alquilo inferior, alquilo inferior,

-CHz-pirrolidin-1l-ilo, -CH-morfolinilo, -CH,N (R) (CH;)20CH;

0 —CH;-N(R)C(0O)-alquilo inferior o

25~
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es 1,4-dioxa-8-aza-espirol[4,5)decano o

es 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1l}heptano o

es l-oxa-B-aza-espiro(4,5]decano o

es -N(R)-7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-iloc o
es 2-aza-biciclo([2.2.2]decano;

es hidrégeno o alquilo inferior;

es el nimero 0 6 1;

y las sales de adicidén de acido farmacéuticamente aceptables

de los mismoes.

2. Compuestos de la férmula general

CH,

en la que

5
R
n
10
Rl
15 R*
20
25

es 1,4-dioxepanilo y

es -N(R)-{CHz)p—~heterociclo no aromdtico de 5 ¢ 6 esla-
bones, opcionalmente sustituido por uno o varios susti-
tuyentes elegidos entre -(CHp),-OH, alquilo inferior y
alcoxi inferior o

es -(CH,),~heterociclo no aromatico de 5 & 6 eslabones,
opcionalmente sustituido por - (CHz},-OH o©

es -N{R)-(CH;).,~heterociclo aromidtico de 5 ¢ €é eslabones,
opcionalmente sustituido por alquilo inferior, alcoxi
inferior o -CHz-pirrolidinilo o

es cicloalquilo o

es -N(R)-cicloalquilo, opcionalmente sustituido por



15

l" 20

25

R

n

hidroxi o

es fenilo, opcionalmente sustituido por alcoxi inferior,
halégeno, - (CHz)p-morfolinilo, -{(CH;)p-pirrolidinilo o
—CH-N(CH;3)C(0)-alquilo inferior o

es 1,4-dioxa-8-aza-espirof4,5])decano o

es 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano o

es l-oxa-B8-aza-espirc([4,5)decano;

es tetrahidropiran-4-ilo y

es -N(R)-{(CHz)n-heterociclo no aromitico de 5 & 6 esla-
hones, opcionalmente sustituido por alquilo inferior o
es - (CH:),-heterociclo no aromidtico de S & 6 eslabones o

es -N(R)-ciclecalquilo, opcionalmente sustituido por

* hidroxi o alquilo inferior o

es piperidin-~-1l-ilo sus:ituido por hidroxi y alquilo
inferior en la posiciéﬁ 4 o

es piperazin-l-ile sustituldo por isopropilo en la
posicién 4 o

es piridin-4-ilo sustituido por -CH;-morfolinilo o
es piridin-4-ilo sustitaido por ~CH,NH(CH;),0CH; o
es —N(R)—7—o¥a—biciclo[2.2.l]hept—2—ilo o)

es 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptanoc o

cs 2-aza-biciclo[2.2.2]cckano o

es 1,4—dioxa-8—aza—espi§o[4,5]decan0;

es hidrdégeno o alquilo inferior;

es el nimero 0 6 1;

y las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables

de los mismos.
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3. Compuestos de la férmula I segin la reivindicaciédn
1, en los que R' es 1,4-dioxepan-6-ilo vy R* tiene los
significados definidos en la reivindicacién 1.

4, Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
2, dichos compuestocs son:
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido morfolina-4-carboxilico,
(7-{1,4])dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido piperidina-l-carboxilico,
l-ciclohexil-3-(7-(1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
il)-1-metil-urea,
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido 4-hidroximetil-piperidina-l-carboxilico,
3-({7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-1-metil-1-
(l-metil-piperidin-4-il)-urea,
{(7-{1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
Acide 1,4-dioxa-8-aza-espirsf4.5]ldecano-8-carboxilico,
(7—[1,4]dioxepan—G—;l—4-metoxi—benzotiazol—Z—il)—amida del
adcido 4-hidroxi-piperidina~l-carboxilico,
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il})-amida del
dcido 5-metil-tiofeno-2-carboxilico,
N-(7-{1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-metoxi-
benzamida,
N-{7-{1, 4]1dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4~-fluor-
benzamida,
(7-{1,4)dioxepan-6-il~4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido ciclohexanocarboxilico,

N-(7-{1,4]dioxepan-6-il-4-me-oxi-benzotiazol-2-il)-2-(tetra-
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hidro-piran-4-il)-acetamida,
(7-{1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido (R)-tetrahidro-furano-2-carboxilico,
(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
Acido 3—meti1-3H-imidazol—4fcarboxilico,
N-(T—[1,4]dioxepan—6—il—4—metoxi—benzotiazol-Z—il)—isonicoti—
namida,
N-(7-[1,4])dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-metoxi-
isonicotinamida,
trans 1-{4-hidroxi-ciclohexil)-3-(4-metoxi-7-[1,4]dioxepan-6-
il-benzotiazol-2-il)-l-metil-urea,
(7-11,4]1dioxepan-6-il~-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido (18,48)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano-5-
carboxilico,
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi~-benzotiazol-2-il)-amida del
4cido 4-metoxi-piperidina-l-carboxilico,
4-clorometil-N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol~2-
il)-benzamida,
(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
N-(7—[1,4]dioxepan—6-il—4—metoxi—benzotiazol-2-il)—4—[(metil—
propionil-amino)-metil]-benzamida o
N-(?—[l,4Jdluxcpan~6—il-4-metoxi—bcn:otiazol—z-il)—2—pirro—
lidin-1-il-isonicotinamida.

5. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacidn
1, en la que R! es tetrahidrépiran—4-ilo vy R? tiene el signi-

ficado definido en la reivindicacién 1.

6
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6. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
5, dichos compuestos son los siguientes:
3—[4-metoxi—7-(tetrahidro—piran-q—il)—benzotiazol—Z—il]—l-
metil-1-(1-metil-piperidin-4-il)-urea,
trans-1-(4-hidroxi-ciclohexil) =3~{4-m2toxi-7-(tetrahidro~
piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-metil-urea,
cis-1-{4-hidroxi-ciclohexil)-3-[4-metoxi-7~(tetrahidro-piran-
4-il)-benzotiazol-2-il]-1-m=2til-urea,
1-(4-cis-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-3-[4-metoxi-7-(tetra-
hidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-1lj-1-metil-urea,
3-[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-~il)-benzotiazol-2-il]-1-
metil-1-(tetrahidro-piran-4-il)-urea,
3-[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-
metil-1-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-urea,
{rac)-(exo)-3-|ld~metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-1il)-benzotia-
zol-2-il)-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1)hept-2-il) -urea,
(rac)—(endo)—3~[4—metoxi—?—(tetrahidro—piran«q-il)—benzotia—
zol-2-il]-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept—-2-il) -urea,
{4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del &cido 4-isopropil-piperazina-l-carboxilico,
[4-metoxi-T7-{tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del Aacido 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano-8-carboxilico,
[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del Acido 4—hidroxi—4~ﬁetil—piperidina—1—carboxilico,

[4-metoxi-T7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il)~-amida

“del &cido (1S,4S)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano-5-carbo-

xilico,

[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
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del acido 2-aza-bicicle[2.2.2]octanc-2-carboxilico,
N-[{4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-i1]-2-
(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida,
N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-2-
morfolin-4-ilmetil-isonicotinamida,
2-[{2-metoxi-etilamino)-metil]-N-{4-metoxi-7-(tetrahidro-
piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-isonicotinamida,
(trans)=-2-(4-hidroxi-ciclohexil)-N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-
piran-4-il) -bunzotliazol-2-11]-acelamida,
[4~metoxi—7—(tetrahidro—pifan—4—il)—benzotiazol—2—il]—amida
del &cido 4-hidroximetil-piperidina-l-carboxilico,
(exo)-(+)-3-(4-metoxi-7-(teirahidro-piran-4-il)-benzotiazol-
2-il}-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il)~-urea o
{exo)-(-}-3-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-
2-il]-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1)hept-2-il)-urea.

7. Un proceso de obtencién de un compuesto de la
férmula 1, definido en las reivindicaciones de 1 a 6, dicho
proceso consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
OCH,
=x—N
>__NH2
/"‘-S
1

R

con un compuesto de la férmula

Cl
>R

o I1I

25 para obtener un compuesto de la férmula
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OCH,

23, —N

s
Z8 R?
R' - 0

ean 1a mque R' y R? tienen los significados definidos anterior-

I

mente o

b) hacer reaccionar un compuesto de la fédrmula

OCH,
RS N H

| ]:\>—N
=g L
R! 0

con un compuesto de la férmula

LR
HN_ .

R™ v

para obtener un compuestc ds= la férmula

OCH,
N
\>_n R
S EV—N:
R' 0 R

en la que R' y R tienen los significados definidos ante-
riormente, L es un grupo saliente por ejemplo halégeno, -0-
fenilo u O-alquile inferior vy R® es =-(CHs),-heterociclo no
aromatico de 5 6 6 eslabones, opcionalmente sustituido por
uno o varios sustituyentes, elegidos entre alquilo inferior o
-NR;, o es cicloalquilo, opcionalmente sustituido por hidroxi
o alquilo inferior; o es 7-oxa-biciclo[2.2.1jhept-2-ilo;
Yy, Si1 se desea, convertir los compuestos obtenidos en las

sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.
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8. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de l-a 6, en el supuesto de que se obtenga del modo
reivindicado en la reivindicacién 6 o por otro método
equivalente.

Y. Un wedicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones de 1
a 6 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. Un medicamento seqin la reivindicacién 9 para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el receptor de
adenosina.

1l1. El usco de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6 para el tratamiento de enferme-
dades.

12. El uso de un compuesto seguin una cualguiera de las
reivindicaciones de 1 a 6 para la fabricacién de 1los
medicamentos correspondientes destinados al tratamiento de
enfermedades relacicnadas con el receptor de adenosina Ag,.

13, La invencién tal como se ha descrito anteriormente.
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Claims

1. Compounds of the general formula
OCH,

™ N H
N—N
f];s }—R’
: o)
1

R

wherein

Rl
R2

R

n

is 1,4-dioxepanyl or tetrahydropyran-4-yl;

is -N(R)-(CHz),-5-0r 6 membered non aromatic heterocycle, optionally
substituted by one or more substituents, selected from the group consisting of
lower alkyl or -NRy, or '

is -(CH;)a-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally

substituted by -(CHa),-OH, lower alkyl, lower alkoxy, or

is -CH,)a-5-or 6 membered aromatic heterocycle, optionally substituted by lower
alkyl, lower alkoxy, halogen, haiogen-lower alkyl, -CH,N(R){CH,).OCHs,
“N(R)(CH,),OCHs, —CH,-morpbolinyl or -CH;-pyrrolidinyl or

is {(CHy)a-cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy, or

is -N(R)-cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy or lower alkyl, or

is phenyl, optionally substituted by lower alkoxy, halogen, halogen-lower alkyl,
lower alkyl, -CH,-pyrrolidin-1-yl, -CHy-morpholinyl, -CHN(R)(CH2):0CH; or
—CH,-N(R)C(O)-lower alkyl, or

is 1,4-dioxa—8-aza—spi1:o[4,5]decane, or

is 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]heptane, or

is 1-oxa-8-aza-spiro[4,5]decane, or

is -N(R)-7-oxa-bicydo[2.2.1}hept-2-yl, or

is 2-aza-bicyﬂo [2.2.2]decane;

is hydrogen or lower alkyl;

is0orl;and

and pharmacentically acceptable acid addition salts thereof.
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2. Compounds of the general formula
QCH,

; N
I
- S Rz
O
=3 . 1
wherein

R!  is1,4-dioxepanyl and

R?  is -N(R)-(CHg),-5-0r 6 membered non aromatic heterocycle, optionally

substituted by one or more substituents, selected from the group consisting of
-(CH,)n-OH , lower allyl or lower alkoxy, or

is -(CHj)q-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally
substituted by -(CHz),-OH, or

is -N(R)-(CHz),-5-0r 6 membered aromatic heterocycde, optionally substituted by

lower alkyl, lower alkoxy or by —CH,-pyrrolidinyi, or

is cycloalkyl, or
is —N(R)-cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy, or

is phenyl, optionally substitutzd by lower alkoxy, halogen, -(CH;)morpholinyl,

-(CH, ) pyrrolidinyl or ~CH,-N(CH3)C(O)-lower alkyl, or
is 1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5]cecane, or
is 2-oxa-5-aza-bicycla(2.2.1]keptane, or

is 1-oxa-8-aza-spiro[4,5]decane;
or
R!  istetrahydropyran-4-yl and

R is-N(R)-(CHp)g-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally
substituted by lower alkyl, or
is -(CH,)p-5-0r 6 membered non aromatic heterocycle, or
is ~-N(R)-cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy or lower alkyl, or
is piperidin-1-yl, substituted by hydroxy and lower alkyl in 4-position, or
is piperazin-1-yl, substituted by isopropyl in 4-position, or
is pyridine-4-yl, substituted by ~CH;-morpholinyl, or
is pyridine-4-yl, substituted by ~CH,NH(CH;),0CH,, or
is -N(R)-7-oxa-bicyclo[2.2.1 }hept-2-yl, or

A

21
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is 2-oxa-5-aza-bicyclo{2.2.1]heptane, or
is 2-aza-bicyclo[2.2.2]octane, or
is 1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5)decane;

R  ishydrogen or lower alkyl;
n 180,10r2;and

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

3. Compounds of formula I in accordance with claim 1, wherein R' is 1,4-
‘dioxepan-6-yl and R? is as described in claim 1.

4. Compounds of formula I in accordance with claim 2, which compounds are )
morpholine-4-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-y1)-
amide, :
piperidine-1-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-y1)-
amide,
1-cyclohexyl-3-(7-[1,4] dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-1-methyl-ures,
4-hydroxymethyl-piperidine-1-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-
benzothiazol-2-yl)-amide,
3-(7-[1,4] dioxepan-6-yi-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-1-methyl-1-(1-methyl-piperidin-
4-yl)-urea, '
1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-
benzothiazol-2-yl)-amide,
4-hydroxy-piperidine-1-carboxylic acid (7-[1.4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-
2-yl)-amide, .
5-methyl-thiophene-2-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-
yl)-amide,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-yi-4-methoxy-benzothiazol-2-y1)-4-methoxy-benzamide,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-4-fluoro-benzamide,
cyclohexanecarboxylic acid (7-1,4] dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-amide,
N-(7-{1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-penzothiazol-2-yl)-2-(tetrahydro-pyran-4-yl)-
acetamide, _ :

(R)-tetrahydro-furan-2-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-
2-yl)-amide,

3-methyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid (7-[1,4] dioxepan-6-yl-4-methoxy-
benzothiazol-2-yl)-amide,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-isonicotinamide,
N-(7-]{1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-tenzothiazol-2-yl)-2-methoxy-isonicotinamide,

w m—
- ]
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trans 1-(4-hydroxy-cyclohexyl}-3-(4-methoxy-7-[1,4]dioxepan-6-yl-benzothiazol-2-yi)-

1-methyl-urea,
(15,48)-20xa-5-aza-bicyclo[2.2.1] heptane-5-carboxylic acid (7-(1,4]dioxepan-6-yl-4-
methoxy-benzothiazol-2-yl)-amide,
4-methoxy-piperidine-1-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-
2-yl)-amide, '
4-chloromethyl-N-(7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-benzamide,
1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic aqd (7-(1,4)dioxcpan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-
2-yl)-amide,
N-(7-(1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-y1)-4-[(methyl-propionyl-amino)-
methyl]-benzamide or
N-(7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-y1)-2-pyrrolidin-1-yl-
isonicotinamide,

5. Compounds of formula 1 in accordance with claim 1, wherein R' is
tetrahydropyran-4-yl and R? is as described in claim 1.

6. Compounds of formula I in ascordance with claim 5, which compounds are
3-(4-methoxy-7-(tetrahydro~pyran-4-yl)-benzothiazol-2-yl]- 1-methyl-1-(1-methyl-
piperidin-4-yl)-urea,
trans-1-(4-hydroxy-cyclohexyl)-3-[4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-benzothiazol-
2-y1]-1-methyl-urea,
cis-1-(4-hydroxy-cyclohexyl)-3-(4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-benzothiazol-2-
yi]-1-methyl-urea,
1-(4-cis-hydroxy-4-methyl-cycdohexyl)-3-[4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-
benzothiazol-2-yl}-1-methyl-urea,
3-[4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-71)-benzothiazol-2-yl]- l-methyl 1-(tetrahydro-
pyran-4-yl)-urea,
3-[4-methoxy-7-(tetrahydro- pyran—4-v1)-benzotlna.zol-2-yl] -1-methyl-1- (tetrahyd:o—
furan-3-ylmethyl)-urea,
(rac)-(exo)-3-[4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-benzothiazol-2-yl]-1-methyl-1-(7-
oxa-bicycio[2.2.1]hept-2-yl)-urea,
(rac)-{endo)-3-[4-methoxy-7-(tetrahycéro-pyran-4-yl)-benzothiazol-2-yl] - 1-methyl-1-
(7-oxa-bicyclo[2.2.1}hept-2-yl)-urea, .
4-isopropyl-piperazine-1-carboxylic acid [4-;:nethoxy-7-(tet:‘ahydro-pyran-4-yl)- _
benzothiazol-2-yl} -amide, ' -
1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid [4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-
y1)-benzothiazol-2-yl] -amide,
4-hydroxy-4-methyl-piperidine-1-carboxylic acid {4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-

M
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yl)-benzothiazol-2-yl}-amide,

(1S,45)-2-0xa-5-aza-bicyclo[2.2.1]heptane-5-carboxylic acid [4—methox7—77(teﬁahydro-
pyran-4-yl)-benzothiazol-2-yl]-amide,

2-aza-bicyclo[2.2.2] octane-2-carboxylic acid [4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-

5 benzoﬂiiazol-z-yl]-amiae,
N-[4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-benzothiazol-2-yl]-2-(tetrahydro-pyran-4-y])-
acetamide,
N-[4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-benzothiazol-2-yl)-2-morpholin-4-ylmethyl-
isonicotinamide,

10 2-[(2-methoxy-ethylamino)-methyl)-N-[4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-
benzothiazol-2-yl]-isonicotinamide,
(trans)-2-(4-Hydroxy-cyclohexyl)-N-{4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-y1)-
benzothiazol-2-yl] -acetamide,
4-Hydroxymethyl-piperidine-1-carboxylic acid [4-methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-

15 benzothiazol-2-yl]-amide,
(ex0)-(++)-3-[4-Methoxy-7-(tetrahydro-pyran-4-yl)-benzothiazol-2-yl]-1-methyl-1-(7-
oxa-bicydo[2.2.1]hept-2-yl)-urea oz
(e.xo)-(-)-B-[4-Methoiy-7- (tetrahydro-pyran-4-yl)-benzothiazol-2-yl]-1-methyl-1-(7-
oxa-bicyclo[2.2.1}hept-2-yl)-urea

© 20 7. A process for preparing a compound of formula I as defined in claims 1 - 6, which
process comprises

a) reacting a compound of formula

OCH,
N
Y—NH,
s
R i
with a compound of formula
Cl
>R
25 © m
to a compound of formula
OCH,

9@
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wherein R’ and R® have the significances given above, or

b) reacting a compound of formula

OCH,

N\>__H
N
s )——L

R' O v

with a compound of formula

to a compound of formula

wherein R! and R are as defined above, L is a leaving group such as halogen, -O-phenyl or
O-lower alkyl, and R’ is ~(CHj),-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally
substituted by one or more substituents, selected from the group consisting of lower alkyl
or —NRy, or is cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy or lower alkyl, or is
7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-2-yi;

and if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid
addition salts.

8. A compound according to any one of claims 1 to 6, whenever prepared by a
process as claimed in claim 6 or by an equivalent method.

9. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of
claims 1 to 6 and pharmaceutically acceptable excipients.

10. A medicament according to claim 9 for the treatment of diseases related to the
adenosine receptor.

11. The use of a compound in any one of claims 1 to 6 for the treatment of diseases.

28
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12. The use of a compound in any one of dlaims 1 to & for the manufacture of
corresponding medicaments for the treatment of diseases related to the adenosine Agy
receptor.

13. The invention as hereinbefore described.

5 rksk
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CasillaNo.Ill. No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casilla No. IV~ Falta de unidad de invencién

Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

Casilla No. VI  Ciertos documentos citados

Casilla No. VII  Ciertos defectos en la solicitud internacional

Casilla No. VIII  Ciertas observaciones scbre la solicitud internacional

00K XO O0OX

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
30.11.2004 03.05.2005

Nombre y direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado

internacional de examen preliminar

Oficina de Patentes Europea Worth, C

D-80298 Munich
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

Fax: (+49-89) 2399-4465 Teléfono No.  +49 89 2399-8726

Forma PCT/IPEA/ 409 {portada) (Enero 2004}
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Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item.

|:, Este reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[:l busqueda internacional (segn la Regla 12.3. y 23.1 (b))
I:I publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
I___l examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has
sido suministradas a la oficina receptors en respuesta a una invitacion segiin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, Paginas

1-33 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

1-12 radicada el 14.03.2005 con carta de 11.03.2005
D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1adescripci6n, paginas

[ 1as reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/figuras

[0 listado de secuencia (especificar) .

[0 cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4. [] Este reporte ha sido establecido como :i (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

[] I1adescripcién, paginas

[ Ias reivindicaciones, Nos.

[] Ilos dibujos, hojas/figuras

[] secuencia que enumera (especificar):

] alguna tabla(s) relatada al listadc de secuencia (especificar):

* Siel Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004}
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-12

No: Reivindicacicnes

Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-12

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-12

No: Reivindicaciones

' 2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. VI Algunos documentos citados

1. Algunos documentos publicados (Reglas 43bis. 1 y 70.10)
y/o

2. Falta de relevantes escritos (Reglas 43bis.1 y 70.9)

ver hoja separada

'

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004}



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. ; E
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/005178

1. Re Item I (Bases del reporte)
Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO 03/053961 A (HOFFMANN LA ROCHE) 3 de julio de 2003 (2003-07-03)
152: WO 01/97786 A (HOFFMANN LA ROCHE) 27 de diciembre de 2001 (2001-12-27)
D3: WO 03/049741 A (HOFFMANN LA ROCHE) 19 de junio de 2003 {2003-06-19)
D4: WO 03/045385 A (HOFFMANN LA ROCHE) 5 de junio de 2003 (2003-06-05)

Los documentos D1, D3 y D4 no contribuyen a la técnica anterior dentro del significado de la Regla
64.1(b) PCT y no se tendrdn en cuenta para la evaluacién de novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial. -

Con carta del 11 de marzo de 2005, el Solicitante present6é capftulo reivindicatorio modificado 1-12,
donde

- la reivindicacién original 2 se ha hecho dependiente de la reivindicacion 1

- el término “inferior” en las reivindicaciones originales ha sido remplazado por “C1-C6” de acuerdo con
la p4gina 5

- la reivindicacién original 13 ha sido omitida.

Se cumplen los requerimientos del Articulo 19 PCT.

2. Re Item V (Afirmacion razonada respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; menciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion)
La presente materia objeto se relacicna con benzotiazoles sustituidos en posicién 7 con 1,4-
dioxepanil o tetrahidropiran-4-il- que tienen afinidad con el receptor Aza (il en trastornos del

SNC relacionados con ese receptor.

21 Novedad
La materia objeto de esta solicitud se considera actualmente como una seleccién sobre el rango de
compuestos revelados en D2, reivindicacién 17, en vista de Ia restriccién de este sustituyente R1

(ver la definicién de R¢ en D2) y el grupo metoxi en posicion 4 (ver R! en D2).

2.2 Pasoinventivo
El documento D2 es considerado como la técnica anterior mis cercana. Este documento revela derivados

de benzotiazol (ver D2, reivindicacién 17) que tienen

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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afinidad con el receptor Aza (ver reivindicacion 33) siendo dtiles en el tratamiento de trastornos

.del SNC (ver reivindicaci6n 1).

En vista de este documento, el problema que hay que resolver puede considerarse como la

disposicién de compuestos adicionales que tienen la misma actividad.
La solucién propuesta comprende los compuestos de la presente reivindicacién 1.

Se considera que el problema ha sido resuelto en vista de la tabla en las paginas 14 y 15.

La materia objeto de esta solicitud comprende la seleccién de certos compuestos (segin se
definen en la presente reivindicacién 1) del rango de compuestos descritos en el documento D2
(ver reivindicacién 17 en D2). Dicha seleccién nicamente puede considerarse como inventiva si
los compuestos seleccionados tienen efeckos inesperados de propiedades en relacién con el resto

del rango.

Con carta fechada el 11 de marzo de 2005, el Solicitante presenté datos experimentales indicando
una actividad ligante mejorada e inesperada para el receptor inesperado para el receptor A2a
para compuestos de esta solicitud en relacién con D2 (ver los ejemplos 6 y 29 en relacién con el
ejemplo 359 de D2, ver el ejemplo 8 en relacién con el ejemplo 72 de D2, ver el ejemplo 34 en
relacién con el ejemplo 311 de D2).

Se cumplen los requerimientos de nivel inventivo.

3. Re Item VI (Ciertos documentos citados)

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de publicacién. Fecha de presentacion Fecha de prioridad
Patente No. (dia/mes/ afio) (dia/mes/anio) (reivindicacidn vilida)
(dia/mes/ario)
WQO03/053961*) 03.07.2003 05.12.2002 12.12.2001
WO03/049741 19.06.2003 05.12.2002 10.12.2001
WO03 /045385 05.06.2003 18.11.2002 27.11.2001

*) Aunque WO 03/053961 no contribuye a la técnica anterior dentro del significado de la Regla
64.1(b} PCT, parece que revela en las reivindicaciones 4 y 5 materia objeto que se superpone con la
presente reivindicacién 1. No se ha llevado a cabo ningtin control en cuanto a si la prioridad de

esta solicitud anterior ha sido reivindicada vilidamente.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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1.

Reivindicaciones

Compuestos de la férmula general

CH,
éj?—n R?
R' o]

en la que

R! es 1,4-dioxepanilo o tetrahidropiran-4-ilo;

RZ

es -N{R)-(CH;)p-heterociclo no aromltico de S & 6
eslabones, opcionalmente sustituido por uno o varios
sustituyentes elegidos entre alquilo de 1 a 6 &atomos
de carbono y -NR2 o

es - (CH;),-heterociclo no aromidtico de 5 & 6 eslabones,
opcionalmente sustituido por - (CH:),-OH, alquilo de 1 a
6 Atomos de carbono, al-oxi de 1 a 6 Atomos de carbono
o

es - (CH:)s-heterociclo aromatico de 5 6 6 eslabones,
opcionalmente sustituicdo por alquilo de 1 a 6 &atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono,
halégeno, halogeno-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
-CH,N (R} - (CH;) 30CH;, -N(R) (CHy)30CH;, -CHao-morfolinilo o
-CH;-pirrolidinilo o

es (CH;)a-cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o

es -N(R)-cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o

es fenilo, opcionalmente sustituido por alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono, halddgeno, halogeno-algquilo de 1 a
6 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono,



-2 -

-CHz-pirrolidin-1-ilo, -CH;-morfolinilo, -CH,N (R)
(CH;)20CH; o -CHz;-N(R)C(0)-alquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono o
es 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5)decano o
es 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano o
es l-oxa-B-aza-espiro([4,5]decano o
es -N(R)-7-oxa-biciclo[2.2.1llhept-2-ilo o
eg 2-aza-biciclo[2.2.2]decano;
R es hidrégenoc o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
n es el nimero 0 6 1;
y las sales de adicién de A&acido farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

2. Compuestos de la férmula general

OCH,
N
(A
) . Rz
R' o

en la que

R' es 1,4-dioxepanilo y
R? es -N(R)-{(CH,).-heterociclo no aromitico de 5 & 6
eslabones, opcionalmente sustituido por uno o© varios
sustituyentes elegidos entre -(CH;),-OH, alquilo de 1 a
6 Atomos de carbono y alcoxi de 1 a 6 é&tomos de
carborno o©
es - (CH;),-heterociclo no aromidticco de 5 & & eslabones,
opcionalmente sustituido por - (CH;),-OH o
es -N(R) - (CHz) n-heterocicle aromético de 5 & @
eslabones, opcionalmente sustituido por alguilo de 1 a
6 adtomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
o -CHz-pirrolidinilo o

es cicloalquilo o



R1
R2

R

n

Y

kZ

es -N(R)-cicloalquilc, opcionalmente sustituido por
hidroxi o

es fenilo, opcionalmente sustituido por alcoxi de 1 a
6 &4tomos de carbono, halégeno, - (CH;)p-morfolinilo,
- (CHz) p-pirrolidinilo o -CH;-N(CH;3)}C(0O)-alquilo de 1 a
6 atomos de carbono ¢

es 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano o

es 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano o

es l-oxa-8-aza-esgspirol4,5]decano;

es tetrahidropiran-4-ilo y

es -N(R)-{CH:),-heterociclo no aromitico de 5 & 6
eslabones, opcionalmente sustituido por alquilc de 1 a
6 &tomos de carbono o

es - {(CH;)p,-heterociclo no aromitico de 5 6 6 eslabones
o

es -N(R)-cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o

es piperidin-1-ilo sustituido por hidroxi y alquilo de
1 a 6 atomos de carbono en la posicién 4 o

es piperazin-1-ilo sustituido por isopropilo en la
posicidén 4 o

es piridin-4-ilo sustituido por -CHz;-morfelinilo o

es piridin-4-ilo sustituido por -CH,NH(CH;)20CH) o

es -N(R)-7-oxa-biciclo[2.2.1]lhept-2-ilo o

eg 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1)heptanc o

es 2-aza-biciclo[2.2.2]octano o

es 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano;

es hidrégeno o algquilo ée 1 a 6 atomos de carbono;

es el nGmero O O 1;

las Bsales de adicién de &cido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.
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3. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién
1, en los que R' es 1,4-dioxepan-6-ilo vy R® tiene los
significados definidos en la reivindicacidn 1.

4. Compuestos de la [érmula I segln la reivindicacidn
2, dichos compuestos son:
(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido morfolina-4-carboxilico,
(7-[1,4)dioxepan-6-il-4~-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido piperidina-l-carboxilico,
l-ciclohexil-3-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
il)-l-metil-urea,
{(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
acido 4-hidroximetil—piperidina—l—cérboxilico,
3-{7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-1-metil-1-
(l1-metil-piperidin-4-il)-urea,
(7-(1,4)|dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2~-il)-amida del
dcido 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decanc~8~carboxilico,
(7—[1,4]dioxepan-6—;1-4—metoxi—benzotiazol—Z—il)-amida del
dcido 4-hidroxi-piperidina-l-carboxilico,
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido 5-metil-tiofeno-2-~carkoxilico,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-il~-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-metoxi-
benzamida,
N-{(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-fluor-
benzamida,
(7-[1,4]dioxepan~6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido ciclohexanocarboxilico,

N-(7-[1,4}dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-(tetra-

N>
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hidro-piran-4-il} -acetamida,
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
acido (R)-tetrahidro-furano-2-carboxilico,
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
acido 3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)~isonicoti-
namida,
N-{(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-metoxi-
isonicotinamida,
trans 1-(4-hidroxi—ciclohexil)—3—(4—metoxi—7—[l,4]dioxepan—§—
il-benzotiazol-2-il)-l-metil-urea,
{7-[1,4}dioxepan-6-il-4d-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
adcido (15,4S8)-2-coxa-5-aza-biciclo{2.2.1llheptano-5-
carboxilice,
(7-{1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -amida del
acido 4-metoxi-piperidina-l-carboxilico,
4-clorometil-N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
il)-benzamida,
(7-[1,4])dioxepan-6-il-4-metcxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido l-metil-lH-pirazol-4-carboxilico,
N-{7-{1,4}ldioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il1)-4-[ (metil-
propionil-amino)-metil] -benzamida o
N-(7-{1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-pirro-
lidin-1-il-isonicotinamida.

5. Compuestos de la fdrmula I segin la reivindicacién
1, en la que R' es tetrahidropiran-4-ilo y R? tiene el signi-

ficado definido en la reivindicacién 1.
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6. Compuestos de la £fd5rmula I segin la reivindicacién
5, dichés compuestos son los siguientes:
3-[4-metoxi-7-({tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-
metil-1-{l-metil-piperidin-4-il)-urea,
trans-1-(4-~hidroxi-ciclohexil)-3-[4-metoxi-7~ (tetrahidro-
piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-metil-urea,
cis-1-{4-hidroxi~ciclohexil}-3-[4-metoxi-7-(tetrahidro~piran-
4-il)-benzotiazol-2-il]-l-metil-urea,
1-(4-cis-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-3-[4-metoxi-7-(tetra-
hidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-metil-urea,
3-{4-metoxi-7-{tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il1}1-1-
metil-1-(tetrahidro-piran-4-il)-urea,
3-[4-metoxi-7-({tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-
metil-1- (tetrahidro-furan-3-ilmetil) -urea,
(rac) - (exo) -3-(4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-il]-1-metil~1-(7~oxa-biciclo[2.2.1]hept-2~il)-urea,
(rac)-{(endo)-3-[4-metoxi-7-(fetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol—2—il]—l—metil—lj(7—oxa—biciclo[2.2.1]hept-2—il)-urea,
[i—-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del acido 4-isopropil-piperazina-l-carboxilico,
[4-metoxi-7-({tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del Acido 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano-8-carboxilico,
[4-metoxi-7-{tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[1-metoxi-T7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del acido (15,48)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano-5-carbo-
xilico,

f4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol~2-~il]-amida
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del &cido 2-aza-biciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico,
N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-2-
(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida,
N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il])-2-
morfelin-4-ilmetil-isonicotiramida,
2-[(2-metoxi~etilamino)-metil]-N-[4-metoxi-7- (tetrahidro-
piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-isonicotinamida,
(trans)-2-(4~hidroxi-ciclohexil)-N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-
piran-4-il)-benzotiazol-2-il’ -acetamida,
[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del Acido 4-hidroximetil-piperidina-l-carboxilico,
(exo)-(+)~-3-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-
2-111-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il}~urea o
(exo)-(-)~3-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-
2-il)-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-urea.

7. Un proceso de obtencién de un compuesto de 1la
férmula 1, definido en las reivindicaciones de 1 a 6, dicho
proceso consiste en:

&) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

con un compuesto de la férmula

Cl
>R

% ITT

25 para obtener un compuesto de la férmula

49



_ CH,
X
[T
78 )R
R’ (8] I
en la que R' y R? tienen los significados definidos

anteriormente o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

OCH,
N
\ H
>N R
s N,
R' o R

Ic

en la que R' y R tienen los significados definidos
anteriormente, L es un grupo saliente por ejemplo

halégeno, -0- fenilo u O-alquilo inferior ¥y R} es

50



- {CHz) n-heterociclo no aromético de 5 & 6 eslabones,
opcionalmente sustituido por unc o varios sustituyentes,
elegidos entre alquilo de 1 & 6 atomos de carbonoc o

-NR;, o es cicloalquilo, c¢pcionalmente sustituido por
hidroxi o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; o es 7-oxa-
biciclo[2.2.1)hept-2-ilo;

y, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en las

sales de adicidén de acido farmacéuticamente aceptables.

8. Un compuesto segiin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6, en el supuesto de gque se
obtenga del modo reivindicade en la reivindicacidén 6 o
por otro método equivalente.

9. Un medicamente gue contiene uno o varios
compuestos reivindicados en una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6 y excipientes farmacéuticamente
aceptables.

10. Un medicamento segfin la reivindicacidén 9 para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el receptor

de adenosina.

11. El uso de un compuesto segln una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 6 para el tratamiento de

enfermedades.

12. El uso de un compuesto segin una cualguiera de
las reivindicaciones de 1 a 6 para la fabricacidén de 1los
medicamentos correspondientes destinados al tratamiento
de las enfermedades relacionadas con el receptor de

adenosina A2A.,
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novelty, inventive step or industrial applicability.

With letter of March 11, 2005, the Applicant submitted an amended set of claims

a 1-12, wherein
- original claim 2 has been made dependent on claim 1
- the term "lower" in'the originat claims has been replaced by "C1-C6" according to
page 5
- original claim 13 has been deleted.

The requirements of Art. 19 PCT are fulfilled.

2. Re ltem V (Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such
statement)

The present subject-matter relates to benzothiazoles substituted at position 7 with
1,4-dioxepanyl or tetrahydropyran-4-yl having affinity to the A,,-receptor useful in
CNS disorders related to that receptor.

2.1 Novelty
The subject-matter of the present application is presently considered as a
selection over the range of compounds disclosed in D2, claim 17, in view to the
restriction of present substituent R’ (see definition of R* in D2) and the methoxy-
group at position 4 (see R' in D2).

2.2 Inventive step

Document D2 is considered as closest prior art. This document discloses
benzothiazole derivatives (see D2, claim 17) having affinity to the A,,-receptor
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(see claim 33) being useful in the treatment of CNS disorders (see claim 1).

In view of this document, the problem to be solved can be regarded as the
provision of further compounds having the same activity.

The solution provided consists in compounds of present claim 1.

The problem is considered as being solved in view of the table on pages 14 and
15.

The subject-matter of the present application consists in the selection of certain

compounds {as defined in present claim 1) from the range of compounds

; described in document D2 (see claim 17 in D2). Such a selection can only be
regarded as inventive, if the selected compounds present unexpected effects or

properties in relation to the rest of the range.

With letter dated March 11, 2005, the Applicant submitted a set of experimental
data indicating an unexpectedly improved binding activity for the A2a receptor
for compounds of the present application vis-a-vis D2 (see present examples &
and 29 vis-a-vis example 359 of D2, see present example 8 vis-a-vis example 72
of D2, see present example 34 vis-a-vis example 311 of D2).

The requirements of inventive step are fulfilled.

3. Re ltem VI (Certain documents cited)
Certain published documents

Application No Publication date Filing date Priority date {valid clairm)
Patent No (day/month/vear) (day/month/year) {day/month/year)
WO03/053961") 03.07.2003 05.12.2002 12.12.2001
WQO03/049741 19.06.2003 05.12.2002 10.12.2001
WQ003/045385 05.06.2003 18.11.2002 27.11.2001

*) Although WO 03/053961 does not contribute prior art within the meaning of Rule
64.1(b) PCT, it appears to disclose in claims 4 and 5 subject-matter which
overlaps with present claim 1. No check-has been made as to whether the priority
of this prior application has been validly claimed.

Form PCT/Separale Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)

S6



Rrinited. 21/0

312005 [EiMsPalin
~2-
Claims

1. Compounds of the general formula
OCH,

N
\\____H

>—N
S )—R"’
© I

wherein

Rl.
Rz

R

n

is 1,4-dioxepanyl or tetrahydropyran-4-yl;

is -N(R)-(CH3),-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally
substituted by one or more substituents, selécted from the group consisting of
Cis-alkyl or -NR,, or '

is -(CH3)n-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally

substituted by - (CH3),-OH, C, s-alkyl, Cl s-alkoxy, or

is -CH3),-5-0r 6 membered aromatic hete rocycle, optlonally substituted by C,4-
alkyl, C,.¢-alkoxy, halogen, halogen- C,.s-alkyl, -CH,N(R)(CH;),;OCH,,
-N(R){CH,);OCH, —CHg-morphoImyl or ~CH;-pyrrolidinyl or

is (CH3),-cycloalkyl, opnonally substituted by hydroxy, or

is =N(R)-cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy or Cl.s-alkyl,_ or

is pheﬁyl, optionally substituted by C,_¢-alkoxy, halogen, halogen- C; s-atkyl,
Cl_a-alkyl, -CH,-pyrrolidin-1-yl, -CH;-morpholinyl, -CH,N(R)(CH2);OCHj; or
—CH>-N(R)C(O)- C,¢-alkyl, or

is 1,4-dioxa-B-aza-spiro[4,5]decane, or

is 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]heptane, or

is 1-oxa-8-aza-spiro[4,5]decane, or .

is —=N(R)-7-oxa-bicyclo{2.2.1]hept-2- y] or..

is 2-aza-bicyclo[2.2.2]decane;

is hydrogen or C,¢-alkyl;

.is0or 1;and

and pharmaceutically acceptable acid addition _sa._lts.tl'nereof.

AMENDED SHEET
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2. Compounds of the general formula according to claim 1,
" OCH,

N H
H—N
s R?

R' o

I
wherein
R'_ is 1,4-dioxepanyl and
R? s -N(R)-(CH,)s-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally

substituted by one or more substituents, selected from the group consisting of
-(CH3),-OH , C, ¢-alkyl or C,-alkoxy, or

is -(CHy),-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally
substituted by -(CH3).-OH, or -

is -N(R)-(CH_)n-5-or 6 membered aromatic heterocycle, optionally substituted by
Ci¢-alkyl, C,.s-alkoxy or by -CH;-pyrrolidinyl, or

is cycloalkyl, or

is -NI(R)-cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy, or

is phenyl, optionally substituted by C,.s-alkoxy, halogen, -(CH;)smorpholinyl,
-(CH;)ypyrrolidinyl or -CH,-N(CHj3)C(O)- C;.s-alkyl, or,

is 1,4-dioxa-8-aza-spiro(4,5])decane, or

is 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]heptane, or ..,

is 1-0xa-8-aza-spiro[4;5]decane;

is tetrahydropyran-4-yl and

is =N(R)-(CH3)a-5-0r 6 membered non aromatic heterocycle, optionally substituted by
Ci¢-alkyl, or

is -(CH3)n-5-or 6 membered non aromatic heterocycle, or

is -N(R)-cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy or C,_s-alkyl, or

is piperidin-1-yl, substituted by hydroxy and C,.-alkyl in 4-position, or

is piperazin-1-y}, substituted by isopropyl in 4-position, or

is pyridine-4-yl, substituted by ~CH;-morpholinyl, or

is pyridine-4-yl, substituted by -CH;NH(CH,);OCHj, or

AMENDED SHEET
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is -N(R)-7-0xa-bicyclo[2.2.1|hept-2-y, or °
is 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]heptane, or
is 2-aza-bicyclo{2.2.2]octane, or

is 1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane;

R~ ishydrogen or C,.s-alkyl;
' n is 0; 1or2;and

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

3. Compounds of formula I in accordance with claim 1, wherein R' is 1,4-dioxepan-6-yl
and R? is as described in claim 1.

4. Compounds of formula I in accordance with claim 2, which compounds are
’ morpholine-4-carboxylic acid (7-[1 ,4]Elioxepan-_6-yl-4-methoxy-benzomiazol-z-yl) -amide,

piperidine-1-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-amide,
1-cyclohexyl-3-(7-[1,4]) dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yi)-1-methyl-urea,
4-hydroxymethyl-piperidine- l-carboxyhc acid (7- [1 4] dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-
2-yl)-amide,

3-(7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-1-methyl-1-( 1-methyl-piperidin-4—yl)-

urea,

1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic ac1d (7-{1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-

benzothiazol-2-yl)-amide,

4-hydroxy-piperidine-1-carboxylic add (7-[1 4L]d|0xepan-6-yl -4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-

' amide,
5-methyl-thiophene-2-carboxylic acid (7-[1 4]dnoxepan -6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-

amide, .
‘ N-(7-[ 1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-4-methoxy-benzamide,

. N-(7-{ 1,4]dioxepan-6-yl-'4-methoxy-benzothiazol-ﬁ-yl)-.tl-ﬂuoro-benzamide,
cyclohexanecarboxylic acid (7-[1,4) dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-amide,
N-(7-{1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-2-(tetrahydro-pyran-4-yl)-acetamide,

(R)-tetrahydro-furan-2-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-
amide, :
3-methyl-3H-imidazole-4-carboxylic acid (7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-
amide,

N-(7-[1,4]dioxepan-6-yl-4-methoxy-benzothiazol-2-yl)-isonicotinamide,
N-(7-{1,4] dioxepan-6-y1-4-mcthox‘y-benzothiazol-2-yl)-2-methoxy—isonicotina.mide,

AMENDED SHEET
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wherein R' and R? have the significances given qbove, or

b) reacting a compound of formula

OCH, "

R’ °C w
with a compound of formula
R
HN\ .
R v
to a compound of formula
OCH,
N
H
\\>-N } R
/ s
s, )N
R 0 R |
c

wherein R' and R are as defined above, L is a leaving group such as halogen, -O-phenyl or
0O-Cy¢-alkyl, and R3 is -(CH3)p-5-0or 6 membered non aromatic heterocycle, optionally
substituted by one or more substituents, selected from the group consisting of C, ¢-alkyl or -NR;,
or is cycloalkyl, optionally substituted by hydroxy or C,.¢-alkyl, or is
7-oxa-bicyclo{2.2.1}hept-2-yl;

and if desired, converting the compounds obtained into [;harmac'eutically acceptable acid

"addition salts.

8. A compound according to any one of claims 1 to 6, whenever prepared by a process as -
claimed in claim 6 or by an equivalent methad.

9. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of claims 1 to 6

and pharmaceutically acceptable excipients.

~ 10. A medicament according to claim & for the treatment of diseases related to the

adenosine receptor.
11. The use of a compound in any one of claims 1 to 6 for the treatment of diseases.

AMENDED SHEET
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12, The use of a compound in any one of claims 1 to 6 for the manufacture of
corresponding medicaments for the treatment of diseases related to the adenosine Ay receptor.

3% 2%
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La invencién se refiere a compuestos de la férmula

general

OCH,

en la que

5
Rl
RZ
10
15
20
25

es 1,4-dioxepanilo o tetrahidropiran-4-ilo;

es -N(R)-(CHz)n-heterociclo no aromético de 5 6 & esla-
bhones, opcionalmente sustituidoe por uno o varios susti-
tuyentes elegidos entre alquilo inferior y -NR; o

es - (CHs),-heterociclo no aromatico de 5 & 6 eslabones,
opcionalmente sustituido por -(CHz),-OH, alquilo infe-
rior, alcoxi inferior o

es - (CHs),-heterociclo aromatico de 5 6 6 eslabones, op-
cionalmente sustituido por alquileo inferior, alcoxi in-
ferior, halégenof halogeno-alquilo inferior, -CH,N(R)-
{CH3)3;0CH3, -N{R) (CH3),0CH3y, —-CHy-morfolinilo o —-CHy-pi-
rrolidinilo o

es (CHz)n—cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o

wa N(R)~clecloalquileo, opcionalinente sustituido per
hidroxi o algquilo inferior o

es fenilo, opcionalmente sustituido por alcoxi inferior,
halégeno, halogeno-alquilo inferior, alquilo inferior,

-CHz-pirrolidin-1-ilo, -CHz-morfolinilo, -CHaN(R) (CH;),0CH;

5

DERIVADOS DE BENZOTIAZOL COMO LIGANDCS DEL RECEPTOR ADENOSINA
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-4N -

o —-CH;-N(R)C(0)-alquilo infericr o
es 1l,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano o
es 2-oxa-5-aza-bicicloa[2.2.1]heptano o
es l-ozxa-B8-aza-espiro[4,5]decano o
es -N(R)-7-oxa-biciclo[2.2.1llhept-2-ilo o
es 2~aza-biciclo(2.2.2])decano;
R es hidrégeno o alguilc inferior;
n es el nuamero 0 ¢ 1;
y a sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables de
los mismos para el tratamisnto de enfermedades en las que

interviene el receptor A2A.
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La presente invencidén se refiere a compuestos de la

férmula general

OCH,
N
| i >
7 s )—R’
R! °c

en la que

es 1,4-dioxepanilo o tetrahidropiran-4-ilo;

es -N(R)-(CHz),~heterocicleo no aromatico de 5 & 6 esla-
bones, opcionalmente sustituido por uno o varios susti-
tuyentes elegidos entre alquilo:inferior o -NR; o

es - (CHz)n,~heterociclo no aromatico de 5 & 6 eslabones,
opcionalmente sustituido por -(CH;).-0H, alquilo infe-
EFer, alcoxi inferior ¢

es —(CHz)n—~heterociclo zromatico de 5 6 6 eslabones, op-
cionalmente sustituido por alquilo inferior, alcoxi -in-
ferier, haldgeno, halogeno—aiquilo inferior, -CHzN(R)-
(CH2) 20CH3, -N(R) (CH).0CH;, -CHz-morfolinilo o —CH,-pi-
rrolidinilo o

es (CHz)n—cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o

es -N(R)—cicloalqgilo, oocionalmente sustituido por
hidroxi o alquifg inferiﬁr o

es fenilo, opcionalmente sustituido por alcoxi inferior,

)
halégeono, halogeno-alaquila inferior, alquile inferior,

-CHz~pirrolidin-i-ilo, -CH;-morfolinilo, -CH,N(R) (CHz)20CH;

0 —-CH-N(R)C(O)~-alquilo inferior o

X
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es 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano o
es 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1l]heptanc o
es l-oxa-8-aza-espiro 4,5]decano o
es -N(R)-7-oxa-biciclo(2.2.1]hept-2-ilo o
es 2-aza-biciclo{2.2.2]decano:;
R es hidrdégeno o alquilo inferior;
n es el nuimero 0 & 1;
y a las sales de adicidn cde acido farmacéuticamente acepta-
bles de los mismos.

Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que los
compuestos de la férmula ¢eneral I son ligandos de receptores
de adenosina. En concreto, los compuestos de la presente
invencidén tienen buena afinidad con el receptor A;, y una
gran selectividad para los receptores A; y Aj;.

La adenosina modula un amplic abanico de funciones
fisioldégicas interaccionando con receptores especificos de
superficie celular. El1 potencial de los receptores de ade-
nosina como dianas farmacolégicas se estudidé por primera vez
en 1982. Tanto en el sentido estructural comoc metabdélico, la
adenosina es afin a los nucledtidos biocactivos siguientes: el
trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de adenosina (ADP),
monofosfatoc de adenosina (AMP) y el monofosfato ciclico de
adenosina (cAMP); al agente metilante bioquimico S-adenosil-
L-metiona (SAM); y en sentido estructural a las coenzimas
NAD, FAD y a la coenzima A; y al RNA. Tanto la adenosina como
estos compuestos afines son importantes para la regulacién de
muchos aspectos del metabolismo celular y para la modulacién

de diferentes actividades del sistema nervioso central.

5%
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Los receptores de adenosina se han clasificado en
receptores A;, Aza, Az Yy A3, pertenecientes al grupc de los
receptores asociados a la proteina G. La activacién de los
receptores de adenosina por la misma adenosina inicia el
mecanismo de transduccidn de sefiales. Estos mecanismos depen-
den del receptor asociado a la proteina G. Cada uno de los
subtipos de receptores de adenosina se han caracterizado en
sentido c¢lésico por el sistema de efector de adenilato-
ciclasa, gque utiliza el cAMP como segundo mensajero. Los
receptores A; y A3, fijados sobre proteinas Gy inhiben la
adenilato~ciclasa, conduciendo a una disminucién de los
niveles celulares de cAMP, mientras que los receptores Ax; Vy
Ay se fijan sobre proteinas G; y activan la adenilato-
ciclasa, conduciendco a un aumento de los niveles celulares de
cAMP. Ya es conocido que el sistema de receptor A; incluye la
activacién de la fosfolipasa C y la modulacidén de los canales
de iones tanto potasio como calcio. El subtipoc A;, ademas de
asociarse a la adenilato-ciclasa, estimula la fosfolipasa C y
de este modo activa los canales de iones calcio.

Se clona el receptor A; (326-328 aminocacidos) de varias
especies (perro, hombre, rata, gato, gallina, vaca, cobaya)
observandose entre las especies de mamiferos una identidad de
secuencia del 90-95 %. Se clona el receptor A,y (409-412
aminoacidos) de perro, rata, hombre, cobaya y ratdédn. Se clona
el receptor A:s (332 aminodcidos) del hombre y del ratdn con
una homologia del 45 % entre los receptores Azy humano y A; y
Ay, humanos. Se clona el receptor A; (317-320 aminodcidos} del

hombre, rata, perro, conejo y oveja.
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Se ha sugerido que los subtipos de receptores A; y Az
desempefian papeles complementarios en la regulacidén de la
adenosina del suministro energético. La adenosina, que es un
producto metabélico.del ATP, se difunde desde la célula y
actia localmente para activar los receptores de adenosina
para que disminuyan la demanda de oxigeno (A;) o aumenten la
produccién de oxigeno (Ezn) y de este modo restablezcan el
equilibrio en el suministro energético: demanda dentro del
tejido. Las acciocnes de ambos subtipos consisten en incre-
mentar la cantidad de oxigeno disponible en el tejido y de
proteger las células contra el dafic provocado por un desequi-
librio de oxigeno a corto plazo. Una de 1las funciones
importantes de la adenosina endégena consiste en prevenir el
dafic durante los traumas, por ejemploc hipoxia, isquemia,
hipotensidén y actividad de ataque epiléptico.

Ademas se sabe que la fijacién del agonista receptor de
adenosina para marcar las zélulas que expresan el receptor A;
de la rata se traduce en concentraciones mayorés de trifos-
fato de inositol y de calcio intracelular, que potencia 1la
secrecidn inducida de antigeno potenciado de los mediadores
inflamatorios. Por consigu.ente, el receptor A; desempefia un
papel en la medicién de ataques asmidticos y otras reacciones
alérgicas.

La adenosina es un neuromodulador, capaz de modular
muchos aspectos de la funcidén fisioldgica cerebral. La adeno-
sina endégena, un eslabén fundamental entre el metabolismo
energético y la actividad neuronal, varia en funcién del

estado de comportamiento y del estado (pato)fisiolégico. En

T
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situacidén de una mayor demanda y una menor disponibilidad de
energia (caso de hipoxia, hipoglucemia y/o actividad neuronal
excesiva), la adenosina proporcicna un poderoso mecanisme de
realimentacién protectora. La interaccidén con los receptores
de adencsina constituye una diana prometedora para la inter-
vencién terapéutica en un gran nimero de enfermedades neuro-
légicas y psiquidtricas, por ejemplo la epilepsia, trastornos
de suefio, trastornos de movimiento (enfermedad de Parkinson o
de Huntington), enfermedad de Alzheimer, depresién, esquizo-
frenia o adiccidén. Un aumento de la liberacidén de neurotrans-
misores provoca traumas, por ejemplo hipoxia, isquemia y
ataques epilépticos. Estos neurotransmisores son la causa
dltima de la degeneracidén y muerte neurolédgicas, gue provoca
el detericro del cerebr¢ o la muerte del individuo. Los
agonistas de adenosina A; que imitan los efectos inhibidores
centrales de la adenosina pueden ser, pues, utiles como
agentes neuroprotectores. Se ha sugerido'que la adenosina es
un agente anticonvulsivo endégeno, que inhibe ia liberacién
de glutamato desde neuronas excitadoras y que inhibe las
descargas (disparos) neuronales. Por lo tanto, los agonistas
de adenosina pueden utilizarse como agentes antiepilépticos.
Los antagonistas de adencsina estimulan la actividad del SNC
vy se han mostrado eficaces como mejoradores cognitivos. Los
antagonistas selectivos Iy, tienen potencial terapéutico para
el tratamiento de varias formas de demencia, por ejemplo la
enfermedad de Alzheimer, y de trastornos neurodegenerativos,
p.ej. apoplejia. Los antagonistas receptores de adenosina A;,

modulan la actividad de las neuronas estriadas GABAérgicas y
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regulan los movimientos suaves y bien coordinados, ofreciendo
una terapia potencial Qe los sintomas parkinsonianos. La
adenosina interviene ademds en un gran nuamero de procesos
fisioldgicos involucrades en la sedacién, hipnosis, esquizo-
frenia, ansiedad, dolor, respiracién, depresién y adiccién a
las drogas (anfetamina, cocaina, opiaceos, etanol, nicotina,
cannabinoides). Los firmacos que actlan como receptores de
adenosina tienen por tanto un potencial como sedantes, rela-
jantes musculares, antipsicéticos, ansioliticos, analgésicos,
estimulantes respiratorios, antidepresivos Y para tratar el
abuso de drégas. Pueden utilizarse también para tratar el
trastorno ADHD (attention deficit hyper-activity disorder).
En el sistema cardiovascular, la adenosina tiene un
importante papel como agente cardioprotector. Los niveles de
adenosina enddgena aumentan como respuesta a la isquemia y a
la hipoxia, protegiendo el tejido cardiaco durante y después
del trauma (preacondicionado). Actuando sobre el receptor A,
los agonistas de adenosina A; pueden proteger contra 1la
lesidén provocada por la isquemia de miocardio Yy la reper-
fusidn. La influencia moduladora de los receptores A,, sobre
la funcién adrenérgica puedz tener implicaciones en un gran
numero de trastornos, por ejemplo la enfermedad de la arteria
coronaria y el paro (insuficiencia) cardiaco. Los antago-
nistas A,; pueden ser de un gran provecho terapéutico en
situaciones en las que se desee una mayor respuesta anti-
adrenérgica, por ejemplo durante una isquemia agquda de mio-
cardio. Los antagonistas selectivos de receptores A;, pueden

ampliar adem&s la eficacia de la adenosina en terminar las

&
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arritmias supraventriculares.

La adenosina nodula muchos aspectos de 1la funcién
renal, incluida la liberacién de renina, la velocidad de fil-
tracién glomerular y el caudal sanguineo renal. Los compues-
tos que contrarrestan 105 efectos renales de la adenosina
tienen un potencial en calidad de agentes de proteccién
renal. Ademas, los antagonistas de adenosina A; y/o Az pueden
ser utiles para el tratamiento del asma y de otras reacciones
alérgicas y/o en el tratamiento de la diabetes mellitus y de
la obesidad.

En numerosos documentos se describe el estado actual de
los conocimientos sobre receptores de adenosina, por ejemplo
en las publicaciones siguientes:

Bioorganic & Medicinal Chemistry, 6, 619-641, (1998),

Bioorganic & Medicinal Chemistry, 6, 707-719, (1998),

J. Med. Chem., 41, 2835-2845, (1998),
J. Med. Chem., 41, 3186-3201, (1998),
J. Med. Chem., 41, 2126-2133, (1998),
J. Med., Chem., 42, 706-721, (1999),

J. Med. Chem., 38, 1164-1171, (1996),

Arch. Pharm. Med. Chem., 332, 39-41, (1999),

Am. J. Physiol., 276, H1113-1116, (1999) o

Naunyn Schmied, Arch. Pharmacol. 362, 375-351, (2000).

Son también objeto de 1la presente invencién los
compuestos de la férmula I en si, el uso de los compuestos de
la férmula I y de sus sales farmacéuticamente aceptables para
la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento de

enfermedades, relacionadas con el receptor de adenosina A,,
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su obtencién, los medicamentos basados en un compuesto segin
la invencién y su fabricacién asi como el uso de compuestos
de la férmula I en el control o prevencién de enfermedades
basadas en la modulacién del sistema de adenosina, por
ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Par-
kinson, la enfermedad de Huntington, la neurcoproteccidn, la
esquizofrenia, la ansiedad, el dolor, los déficits de
respiracién, la depresién, la adicién a las drogas, por
ejemplo a las anfetaminas, la cocaina, los opidceos, el
etanol, la nicotina, los cannabinoides, o contra el asma, las
reacciones alérgicas, la hipoxia, la isquemia, el ataque
epiléptico y el abuso de sustancias. Los compuestos de la
invencidén pueden ser 1utiles ademds como agentes sedantes,
relajantes musculares, antipsicéticos, antiepilépticos, anti-
convulsivos y cardioprotectores contra trastornos tales como
la enfermedad de la arteria coronaria y el fallo cardiaco.
Las indicaciones més preferidas segin la presente invencién
son aquellas en las que se basan en la actividad antagonista
del receptor Az; y que incluyen trastornos del sistema
nervioso central, por ejemplo el tratamiento o la prevencién
de la enfermedad de Alzheimer, ciertos trastornos depresivos,
la adiccidén a las drogas, la neuroproteccién y la enfermedad
de Parkinson asi como el trastorno ADHD.

En este contexto, el término "alquilo inferior" signi-
fica un grupo alquilo saturado, de cadena lineal o ramifi-
cada, que contiene de 1 & 6 atomos de carbono, por ejemplo
metilo, etilo, propileo, isopropileo, n-butile, i-butile, 2-

butilo, t-butilo, etcétera. Los grupos alquilo inferior pre-
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feridos son los grupos de 1 a 4 &tomos de carbono.

El término "haldgeno" significa cloro, yeodo, fldor o
bromo.

El término "alcoxi inferior" significa un grupo, cuyo
resto alquilo tiene el significado definido anteriormente y
que esta unido mediante un atomo de oxigeno.

El término “cicloalquilo” significa un grupo carbo-
ciclico saturado que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono.

Fl término “heterociclo no aromidtico de 5 & 6 esla-
bones” significa anillos del tipo morfolina, piperazina,
piperidina, tetrahidropirano o fetrahidrofurano.

El término “heterociclo aromitico de 5 6 6 eslabones”
significa anillos tipo tiofeno, imidazol, pirazol o piridina.

El término "sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables" abarca las sales de A&cidos inorganicos ¥y
organicos, por ejemplo el acido clorhidrico, 4&cido nitrico,
acido sulfarico, &cido fosfoérico, éacido citrico, acido
férmico, acido fumarico, &cido maleico, acido acético, #&cido
succinico, &cido tartdrico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, etcétera.

Son compuestos preferidos de la férmula I de la
presente solicitud son aquellos en la que R' es 1,4-dioxepan-
6-ilo y R? tiene el significado definido anteriormente, por
ejemplo los ejemplos siguientes:
(7-[],4]dioxepan—ﬁ—il-d—metoxi—benzotiazol-2—il)-amida del
dcido morfolina-4-carboxilico,
(7—[1,4]dioxepan—G—il—4vmetoxi—benzotiazol—2—il)—amida del

dcido piperidina-l-carboxilico,

&\

Ed%
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1-ciclohexil-3-(7-[1,4]|dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
il)-1-metil-urea,
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4{-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
4cido 4-hidroximetil-piperidina-l-carboxilico,
3-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-1-metil-1-
(l1-metil-piperidin-4-il)-urea,
{7-{1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il})-amida del
acido 1,4—dioxa—8—aza—espiro[4.5]decano—8—carboxilico,.
(7-(1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido 4-hidroxi-piperidina-l-carboxilico,
(7-[1,4)1dioxepan~6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
adcido 5-metil-tiofeno-2-carboxilico,
N-(7-[1,4)}dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-metoxi-
benzamida,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-fluor-
benzamida,
(7-(1,4}1dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -amida del
dcido ciclohexanocarboxilico,
N-{7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -2~ (tetra-
hidro-piran-4-il) -acetamida,
(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido (R)}-tetrahidro-furano-2-carboxilico,
{7-[1,4])dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido 3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
N-{7-[1,4}dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-isonico-
tinamida,
N-{(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-metoxi-

isonicotinamida,
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trans 1—(4—hidroxi—ciclohexil)—3-(4—metoxi—7—[1,4]dioxepan-6—
il-benzotiazol-2—il)—l—metil—urea,
(7—[1,4]dioxepan-G—il—4—metoxi—benzotiazol—Z—il)—amida del
acido (IS,45)—2—oxa—5-aza-biciclo[2.2.1]heptano—5—carboxi—
lico,

(7—[1,4]dioxepan—6—il—4“metoxi—benzotiazol—2-il)-amida del
adcido 4-metoxi-piperidira-l-carboxilico,
4-clorometil-N-(7-[1,4]}dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
il)-benzamida,
(7—[1,4]dioxepan—G-il—4—metoxi—benzotiazol—Z-il)—amida del
acido l-metil-lH-pirazol-4-carboxilico,
N-(7~[1,4]dioxepan~6—il-4—metoxi—benzotiazol—z—il)-4—[(metil-
propionil-amino)-metil]-kenzamida o
N-(?—[l,4]dioxepan—6—11—4—metoxi-benzotiaqu—z-il)-2—pirroli—
din-l-il-isonicotinamida.

Son preferidos ademas 1los compuestos de la férmula I,
en la que R' es tetrahidropiran-4-ilo y R? tiene el signi-
ficado definido anteriormente, por ejemplc los compuestos
siguientes:
3—[4—metoxi—7—(tetrahidro—piran-d—il)—benzotiazol—z-il]—l—
metil-1-(l-metil-piperidin-4-il)-urea,
trans-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-3-[4-metoxi~7- (tetrahidro-
piran—4-il)—benzotiazol—z—il]-1—metil—urea,
cis-l—(4-hidroxi—ciclohexil)—3—[4-metoxi-7-(tetrahidro—piran—
4—il)—benzotiazol—Z-il]—l—matil—urea,
1-(4-cis-hidroxi—4—metil—ciclohexil)—3-[4—metoxi-7—(tetra—
hidro—piran—4—il)—benzotiazol-2—il]-l-metil-urea,

3—[4-metoxi-7-(tetrahidro—piran-4—il)—benzotiazol—Z—il]—l—

&8
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metil-1-(tetrahidro-piran-4-il) -urea,
3-[4-metoxi~7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-1il]-1-
metil-1-{(tetrahidro-furan-3-ilmetil) -urea,

{(rac)- (exo0) ~3-[4-metoxi-7-(te-rahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-i1l]-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-urea,
(rac)-{endo)-3-{4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-i11]-1-metil-1-(7-oxa-biziclo(2.2.1)hept-2-il)-urea,
[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del 4cido 4-~isopropil-piperazina-l-carboxilico,
[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del &cido 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano-8-carboxilico,
(4-metoxi-T7-(tetrahidro-piran~4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del Acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-~il)-benzotiazol-2-il)-amida
del &cido (1S,45)-2-oxa-5-aza-biciclof2.2.1]heptano-5-carbo-
Xxilico,
[4-metoxi-T7-~({tetrahidro-piran—-4-il)-benzotiazol-2-il)-amida
del &cido 2-aza-biciclo(2.2.Z]octano-2-carboxilico,
N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-2-
(tetrahidro-piran-4-il)-acetemida,
N—[4-metoxi—7—(tetrahidro—piran—4—il)—benzopiazol—Z—il]-Z—
morfolin-4-ilmetil-isonicotinamida,

2-[(2-metoxi-etilamino) -metil]-N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-
piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-isonicotinamida,
{trans)-2-{4-hidroxi-ciclohexil)-N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-
piran~-4-il)-benzotiazol-2-ill-acetamida,
[4-metoxi-T7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida

del acido 4-hidroximetil-pilperidina-l-carboxilico,
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{exo)-(+)-3-[4-metoxi-7—-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-
2-il]j-l-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1l]lhept-2~-il)-urea o
{exo)-(-)-3-[4-metoxi-7-({tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-
2-il]-1-metil-1-(7-oxa-biciclo(2.2.1]hept-2-il)~urea.

5 Los compuestos presentes de la férmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos
técnicos ya conocidos, por ejemplo,'por los procesos descri-
tos sequidamente, dichos procesos consisten en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

10
OCH,

N
\>_NH2
S
1
R II

con un compuesto de la férmula

Cl
>R

0 III

15 para obtener un compuesto de la férmula

OCH,
N H :
# 3 }—-Rz
R °©
en la que R' y R? tienen los significados definidos anterior-

mente o

20 b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

OCH,
< N
~ H
-
[:;f S ﬁ>r—L
R’ 0 v
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con un compuesto de la férmula

R
HN_
R™ v

para obtener un compuesto de la fdédrmula

N
N H
7N ,R
R O R

I

en la que R' y R tienen los significados definidos ante-
riormente, L es un grupc saliente por ejemplo haldgeno, -O-
fenilo u O-alquiloc inferior y R® es -(CHz)p,-heterociclo no
aromatico de 5 6 6 eslabones, opcionalmente sustituido por
uno ¢ varios sustituyentes, elegidos entre alquilo inferior o
-NRz, © es cicloalquilo, opcionalmente sustituido por hidroxi
o alquilo inferior; o es 7-oxa-biciclo[2.2.1l]lhept-2-ilo;
y, si se desea, convertir los compuestos obtenidos en las
sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

En los ejemplos 1 - 55 y en los siguientes esquemas 1 -
3 se describe con mayor detalle la obtencién de los compues-
tos de la férmula T.

Los materiales de partida son compuestos conocidos o
qgue pueden obtenerse con arreglo a métodos técnicos ya cono-
cidos. |

Obtencién de compuestos de la férmula I

La obtencién del compuesto de la fdérmula Ia se ha

descrito del modo siguiente:

78

il
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Esquema 1

~
\O o) \0 C')I+
Et,SiH, TFA Cu{NO,), N -
quant. 73%
Vi MgBr
X
o) 0 0o X
vill N~ —
~
1. H,, Pd-C e o
2. Ph{CO)NCS ),_Rz
3. NaOMe DNH o
4. Brz E F4 Hl
wWQ01/97786
Xl
o o

o
— 2
fi . >R
W la
o_ 0

Obtencidn de compuestos de la formula (XI)

El compuesto intermedio 7-[1l,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-
benzotiazol-2Z2-ilamina de 1la férmula (XI) puede obtenerse
partiendo del 6-(4-metoxi-3-nitro-fenil)-[1,4]dioxepan (X)
segun métodos publicados en WO 01/97786. La obtencién de com-
puestos de la férmula Ia se describe también en WO 01/97786 y
en los correspondientes ejemplos de ejecucién. La obtencidn
de compuestos de las férmulas (VIII), (IX) vy (Xi se describe
con mayor detalle en los ejemplos 36, 37 y 38.

La obtencién del compuesto intermedic de 1la férmula

XVII se ha descrito del modo siguiente:
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Esquema 2
N o oL
ocHQ, s, OCH;0
Mo 7o chi N N.'O
L [ ;[’
¥l cat. Pd (0) ¢
.
0 {; XIV
X
X =Br, | OTY
[Aj cat. Pd(0)
base
H.O ~
" CH, 1. Ph{COINCS Q
0 NH, 2. NaOMe
3. 85 DNH,
Ny cat. Pd (0)
XV XVI
(o] 0 0 XVil
c:\- \ o
o It X H
- | /QH}_RZ
WOQ01/97786 o]
C)j Ib

Obtencidn de compuestos de la férmula (XIV)

El compuesto bromuro de arilo de la férmula (XIII) se
hace reaccionar con un ligaro exceso de bis(pinacolato)diboro
en un disolvente organico, preferentemente sulfdxido de dime-
tilo, que contiene un catalizador de paladio, preferentémente
el aducto dicloro(l,1 -bis(difenilfosfino) ferroceno)pala-
dio(II)-diclorometano, y un exceso de acetato potasico. Se
lleva a cabo la reaccidén a temperatura elevada, preferente-
mente en torno a 80 °C, durante 2-24 horas, preferentemente

durante 2 horas. Se aisla el producto de la férmula (XIV) por
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métodos convencionales y se purifica preferentemente por
cromatografia o recristalizacién.

Obtencién de compuestos de la férmula (XV)

Un método de obtencién de compuestos de la férmula (XV)
consiste en el tratamiento de un compuesto de la fdrmula
(XIV) con un compuesto bromuro de vinilo, yoduro de vinilo o
triflato de vinilo en presencia de un catalizador de paladio,
preferentemente el aducto dicloro{l,1 -bis(difenilfosfino)-
ferroceno)paladio(II)-diclorometano, y una base inorgénica,
preferentemente carbonato sédico. Se lleva a cabo la reacciédn
en una mezcla de disolventes, preferentemente una mezcla de
etanol, toluenoc y agua. Se lleva a cabo la reaccidén a
temperatura elevada, preferentemente 80 °C, durante unas 0.1-
2 horas, preferentemente durante 20 minutos. Se aisla el
producto de la férmula (XV) por métodos convencionales y se
purifica preferentemente por cromatografia o recristali-
zacién. Los compuestos de partida bromuro de vinilo, yoduro
de vinilo o triflato de vinilo pueden adquirirse en el
comercio, por ejemplo los suministrados por Fluka, o pueden
obtenerse por métodos técnicos de sobre conocidos.

Obtencidn de compuestos de la férmula (XVI)

Los compuestos de la férmula (XVI) pueden obtenerse por
hidrogenacién de compuestos de la férmula (XV) en presencia
de un catalizador de hidrogenacién, preferentemente paladio
al 10 % sobre carbdédn. Estas reacciones pueden llevarse a cabo
en muchos disolventes orgdnicos, por ejemplo metanol, etanol,
o tetrahidrofurano, preferentemente metanol, a temperatura

ambiente y con una presidén de una atmésfera o més, prefe-
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rentemente con una atmésfera, durante 16-72 horas, prefe-
rentemente durante 72 horas. Se aisla el producto de la
féormula (XVI) por métodos convencionales y se purifica

preferentemente por cromatografia o recristalizacién.

Obtencidén de compuestos de la férmula (XVIT)

El compuesto intermedio 4-metoxi-7-{tetrahidro-piran-4-
il)-benzotiazol-2-ilamina ce la férmula (XVII) puede obte-
nerse partiendo de 2-metoxi-5-{(tetrahidro-piran-4-il)-fenil-
amina (XVI) con arreglo a los métodos publicados en WO
01/97786. La obtencién de compuestos de la férmula TIb
empleando el compuesto intermedio de la férmula (XVII) se
describe también en el documento WO 01/97786.

Esquema 3

OCH, R PeHs
HN N
N \a N H
\>_“ R™ V >—N ,R
S >_L ST S N\ 3
R 0 R

En dichas férmulas, R! y R tienen los significados definidos

Ic

anteriormente, L es un grupo saliente, por ejemplo haldgeno,
-0-fenilo o O-alquilo inferior, y R’ es -(CHz)n-heterociclo no
aromatico de 5 &6 6 eslakones, opcicnalmente sustituido por
uno o varios sustituyentes, elegidos entre alquilo inferior o
-NRz; o0 es cicloalquilo, opcionalmente sustituido por hidroxi
o alquilo inferior; o es 7—oxa—biciclo[2.2.1]hépt-2—ilo.
Segun el esquema 3 se pueden obtener los compuestos de
la férmula Ic por los métodos habituales partiendo de los

compuestos intermedios de la férmula IV (compuestos cono-

3|



10

15

20

25

- 20 -

cidos, descritos en WO 01/97786), del modo que se describe
con mayor detalle en los ejemplos.

Aislamiento y purificacién de los compuestos

-El aislamiento y purificacién de los compuestos Y
productos intermedios descritos en la memoria pueden
efectuarse, si se desea, por cualquier procedimiento idéneo
de separacidn o purificacién, por ejemplo filtracidén, ex-
traccién, cristalizacion, cromatografia de columna, cromato-
grafia de capa fina, cromatografia de capa gruesa, CIro-
matografia de liquidos preparativa de presion baja o© de
presién alta o una combinacién estos procedimientos. La
ilustracién de los métodos idoéneos de separacién y aisla-
miento podra conseguirse por referencia las obtenciones Y
ejemplos que se presentan a continuacién. Sin embargo, es
obvio que pueden utilizarse también otros métodos
equivalentes de separacién o aislamiento.

sales de compuestos de la férmula I

Los compuestos de la férmula I pueden ser basicos, por
ejemplo en los casos en los que el resto R contengan un grupo
basico, por ejemplo un resto amina alifdtica o aromatica. En
tales casos, los compuestos de la féormula I pueden
convertirse en la correspondiente sal de adicién de acido.

La conversién se realiza por tratamiento por lo menos
con una cantidad estequiométrica de un 4cido apropiado, por
ejemplo acido clorhid:zico, acido bromhidrico, acido
sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, etcétera, y acidos
organicos, por ejemplo el acido acético, &acido propidnico,

dcido glicédlico, é&cido pirtvico, acido oxalico, acido malico,
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dcido malénico, dcido succinico, acido maleico, acido
fumarico, &cido tartérico, acido citrico, &cido benzoico,
dcido cinamico, acido mandélico, &cido metanosulfénico, acido
etanosu;fénico, dacido p-toluenosulfénico, A&acido salicilicof
etcétera. La base libre se disuelve por ejemplo en un
disolvente orgdnico inerte, por ejemplo el éter de dietilo,
acetato de etilo, cloroformo, etanol o metanocl, etcétera, y
el Aacido se afiade disuelto en un disolvente similar. Se
mantiene la temperatura entre 0°C y 50°C. La sal resultante
precipita espontaneamente o puede disolverse en un disolvente
menos polar.

Las sales de adicidén de acido de los compuestos basicos
de la foérmula I pueden ccnvertirse en las correspondientes
bases libres por tratamiento por lo menos con un equivalente
estequiométrico de una base iddénea, por ejemple hidréxido
sddico o potasico, carbonato potasico, bicarbonato sédico,
amoniaco, etcétera.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicién
farmacéuticamente aceptables poseen propiedades farmacoléd-
gicas valiosas. Se ha observado en concreto que los
compuestos de la presente invencidén son ligandos de recep-
tores de adencsina y poseen una gran afinidad con el receptor
Aspn de adenosina.

Los compuestos se investigan con arreglo a los ensayos
que se describen seqguidamente.

Receptor de adenosina Asx humano

El receptor de adenosina Az;y humano se expresa de modo

recombinante en c¢élulas de ovario de hamster chino (CHO)
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empleando un sistema de expresién de virus de bosque semliki.
Se recogen las células, se lavan dos veces por centrifu-
gacion, se homogeneizan y se lavan de nuevo por centrifu-
gacién. El perdigén final de membrana, lavado, se suspende en
un tampdén Tris (50 mM) que contiene 120 mM NaCl, 5 mM KC1l, 2
mM CaCl, y 10 mM MgCl, (pH 7,4) ({(tampén A). El ensayo de
fijacién del [’H]-SCH-58261 (Dionisotti y col., Br. J.
Pharmacol. 121, 353, 1997; 1 nM) se lleva a cabo en placas de
96 hoyos en presencia de 2,5 pug de proteina de membrana, 0,95
mg de esferillas de Ysi-poli-l-lisina SPA y 0,1 U de
adenosina-desaminasa en un volumen final de 200 Ll de tampédn
A. Se define la fijacidén no especifica empleando un congénere
de xantina-amina (XAC; 2 pM). Se ensayan los compuestos en 10
concentraciones desde 10 pM hasta 0,3 nM. Se realizan todos
los ensayos por duplicado y se repiten por lo menos dos
veces. Se incuban las placas de ensayo durante 1 hora a
temperatura ambiente antes de la cen£rifugaci6n y después se
determina la fijacién de ligando con un contador de centelleo
Packard Topcount. Se calculan los valores ICsg empleando un
programa de ajuste de curva no lineal y se calculan los
valores Ki aplicando la ecuacién de Cheng-Prussoff.

El valor pKi de los compuestos de la presente solicitud
se sitda entre 7,5 y 9,0. Los compuestos preferidos tienen un

valor pKi > 8,5,

Ny
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Ejemplo n° ha, (pKi) Ejemplo n° ha, (pKi)
8 9,0 31 8,9
9 8,7 32 8,7
10 8,9 33 8,8
11 8,6 34 8,7
14 9,0 35 8,8
15 8,7 39 8,8
20 8,6 43 9,14
21 B,6 44 8,6
22 8,6 46 8,6
23 8,7 50 8,6
24 8,5 52 8,0
26 9,0 55 8,9
29 8,8 56 8,5
30 8,9

Los compuestos de la férmula I'y las sales farmacéu-
ticamente aceptables de los compuestos de la férmula I pueden
utilizarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparados
farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos pueden adminis-
trarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura Yy blanda,
soluciones, emulsiones o suspensiones. S5in embargo, la admi-
nistracién puede realizarse también por via rectal, p.ej. en
forma de supositorios, parenteral, p.ej. en forma de solu-
ciones inyectables.

Los compuestos de la foérmula I pueden procesarse con

excipientes inorganicos u organicos, farmacéuticamente iner-
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tes, para fabricar los preparados farmacéuticos. Los exci-
pientes para tabletas, tabletas recubiertas, grageas ¥y
capsulas de gelatina dura pueden ser la lactosa, el almiddn
de maiz o derivados de los mismos, el talco, los &cidos
estedricos y sus sales, etcétera. Los excipientes idéneos
para capsulas de gelatira blanda son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas, polioles semisdlidos y liquidos,
etcétera. Sin embargo, en funcidén de la naturaleza del
principio activoe puede que no sea necesario el uso de
excipientes en el caso de las capsulas de gelatina blanda.
Los excipientes idéneos para la fabricacidén de soluciones y
jarabes son, por ejemplc, agua, polioles, glicerina, aceites
vegetales, etcétera. Los excipientes iddéneos para suposito-
riocs son por ejemplo, aceites naturales o hidrogenados,
ceras, grasas, polioles semi-liquidos y liquidos, etcétera.
Los preparados farmacéuticos pueden llevar ademas con-
servantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humgc—
tantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas,
sales para variar la presidén osmética, tampones, agentes
enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener ademas otras

sustancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de la foér-
mula I o una sal farma:éuticamente'aceptable del mismo y un
excipiente terapéuticamente inerte son también objetc de la
presente invencién, asi como un proceso para su fabricacién,
que consiste en incordorar unc o varios compuestos de la
férmula I y/o sales ce adicién de A&cido farmacéuticamente

aceptables y, si se desea, una o varias sustancias terapeu-



10

15

20

25

- 25 -

ticamente activas adicicnales a una forma de administracidn
galénica junto con uno ¢ varios excipientes terapéuticamente
inerte.

De acuerdo con la invencidn, los compuestos de la
férmula I asi como sus szles farmacéuticamente aceptables son
Utiles para el control c prevencidn de enfermedades basadas
en la actividad antagonista del recéptor de adenosina, por
ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkin-
son, la neuroproteccidén, la esquizofrenia, la aﬁsiedad, el
dolor, los déficits de respiracién, la depresidén, el asma,
las reacciones alérgicas, la hipcxia, la isquemia, el ataque
epiléptico y el abuso de sustancias. Ademdas, los compuestos
de la presente invencidén pueden ser Utiles como agentes
sedantes, relajantes musculares, antipsicéticos, antiepilép-
ticos, anticonvulsivos y cardioprotectores y para la fabri-
cacidén de los medicamentos correspondientes.

Las indicaciones mas preferidas con arreglo a la pre-
sente invencién son aquellas gque incluyen trastornos del sis-
tema nervioso central, por ejemplo el tratamientc o preven-
cién de ciertos trastornos depresivos, la neuroproteccidn y
la enfermedad de Parkinson.

La dosis puede variar dentro de amplicos limites vy,
evidentemente, tendrda que ajustarse a 1las peculiaridades
individuales en cada caso concreto. Para la administracién
oral, la dosis para adultos puede variar entre 0,01 mg y 1000
mg de un compuesto de la férmula general I por dia o la
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente acep-

table del mismo. La dosis diaria puede administrarse en forma
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de dosis Unica o puede dividirse en varias subdosis vy,
ademas, el limite superior podra rebasarse a criterio del
facultativo.

Formulacidén de tabletas (granulacién humeda)

ele- ingrediente mg/tableta
mento 5 mg 25 mg 100 mg 500 mg
1. compuesto de la férmula T 5 25 100 500
2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 15300 6 6 6 30
4. celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. estearato magnésico 1 1 1 1
total 167 167 167 831

Procedimiento de fakricacidn

1. Se mezclan los elementos 1, 2, 3y 4 y se granulan con
agua purificada.

2. Se secan los granulos a 50°C.

3. 'Se pasan los granulos por un molino adecuado.

4. Se afiade el elemento 5 y se realiza el mezclado durante
tres minutos; se prensan en una prensa iddnea.

Formulacidén de cdpsu.as

ele- ingredient mg/cépsula

mento 5 mg 25 mg 100 mg 500 mg
1. compuesto de la férmula I 5 25 100 500
2. lactosa hidratada 158 123 148 ———
3. almidén de maiz 25 35 40 70
4. talco 10 15 10 25
5. estearato magnésico 1 2 2 5

total 200 200 300 600
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Procedimiento de fabricaciodn

1. Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora apro-
piada durante 30 minutos.

2. Se afiaden los elementos 4 y 5 y se mezclan durante 3 mi-
nutos.

3. Se envasa en capsulas apropiadas.

La obtencién y ejemplos siguientes ilustran la inven-
cidén, pero no deben tomarse como una limitacidén de su al-
cance.

Ejemplo 1

(7-[1,4)dioxepan-6-il -4-metoxi-benzotiazol-~2~il)~amida
del acido morfolina-4-carboxilico

Se hace reaccionar er primer lugar la 7-[1,4]dioxepan-
6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-ilamina con cloroformiato de
fenilo del modo descrito para el (4-metoxi-7-fenil-benzotia-
zol-2-il)-carbamato de bencilo en WO 01/97786 y después con
morfolina. La purificacidén habitual, la cromatografia HPLC
preparativa en fase inversa y la liofilizacién final permiten
obtener el compuesto epigrafiade en forma de polvo ligera-
mente marrén. EM: m/e = 394 (M+H").

Aplicando el método general del ejemplo 1 se pueden
obtener los compuestos de los ejemplos de 2 a 7.

Ejemplo 2

(7-[1,4]dioxepan-6-il~4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida
del acido piperidina-l-~carboxilico

Empleande 7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiato de fenilo y piperidina se obtiene el

compuesto epigrafiado en forma de polvo ligeramente amarillo.

37
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EM: m/e = 392 (M+H").

Ejemplo 3

l1-ciclohexil-3-(7-[l,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotia-
zol-2-il)=-l-metil-urea

Empleando 7—[1,4]dioxepan—G—i;-4—metoxi—benzotiazol—Z—
ilamina, cloroformiato de fenilo y ciclohexil-metilamina se
obtiene el compuesto epigrafiade en forma de polvo blanco
ligeramente mate. EM: m/e = 420 (M+H").

Ejemplo 4

(7-[1,4]dioxepaﬁ—6—il—4—metoxi-benzotiazol—2-il)-amida
del acido 4-hidroximetil-piperidina-l-carboxilico

Empleando 7-[1,4]}dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiato de fenilo y 4-hidroximetil-piperidina
se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de polvo blanco
mate. EM: m/e = 422 (M+H").

Ejemplo 5

3-(7-[1,4]dioxepan-6~-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -1~
metil-1-(l-metil-piperidin—-4-il)-urea

Empleando 7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiato de fenilo y l-metil-4-(metilamino)-
piperidina se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
polvo ligeramente marrén. EM: m/e = 435 (M+HY) .

Ejemplo 6

(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida
del acido 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano-8-carboxilico

Empleando 7-[1,4]dicxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiato de fenilo y 1,4-dioxa-8-aza-espiro-

[4,5)decanc se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de

9
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polvo blanco mate. EM: m/e = 450 {M+H").

Ejemplo 7

(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida
del acido 4~hidroxi-piperidina-l-carboxilico

Empleande 7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiato de fenilo y 4-hidroxi-piperidina se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco
mate. EM: m/e = 408 (M+H').

Ejemplo 8

(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -amida
del acido 5-metil-tiofenc-2-carboxilico

Se hacen reaccionar la 7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-
benzotiazol-2~ilamina y el 4cido 5-metil-tiofeno-2-carbo-
xilico del modo descrito para la N-(4-metoxi-7-fenil-benzo-
tiazol-2-il)-benzamida er el documento WO 01/9786. Con la
purificacién habitual, cromatografia HPLC preparativa en fase
inversa y liofilizacién final se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de polvo blanco. EM: m/e = 405 (M+HY).

Aplicando el método general del ejemplc 1 se obtienen
los compuestos de los ejemplos de 9 a 16,

Ejemplo 9

N~(7-[1,4]dioxepan-6-il~4-metoxi-benzotiazol~2-il) -4-
metoxi-benzamida

Empleando 7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y el &cido 4-metoxi-benzoico se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de polvo blanco. EM: m/e = 415 (M+H').

Ejemplo 10

4
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N—(T—[1,4]dioxepan—6-i1—4-metoxi-benzotiazol—2—il)—4—
fluor-benzamida

Empleando 7—[1,4]dioxepan-6—il—4-metoxi-benzotiazol—Z—
ilamina y &cido 4-fluor-benzoico se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de polvo blanco. EM: m/e = 403 (M+HY).

Ejemplo 11

(7-[1,4]dioxepan—G—il—4—metoxi-benzotiazol—2—il)—amida
del acido ciclohexanocarboxilico

Empleando 7-(1,4)dicxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y &cido ciclohexanocarboxilico se obtiene el com-
puesto epigrafiado en forma de polvo blanco. EM: m/e = 391
(M+H") .

Ejemplo 12

N-(7-[1,4]dioxepan-6-il~4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-
(tetrahidro-piran—-4-il) -acetamida

Empleando 7-(1,4)dicxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y &cido tetrahidropiran-4-il-acético se obtiene el
compuesto epigrafiado en fcrma de polve blanco. EM: m/e = 407
(M+H") .

Ejemplo 13

(7—[1,4]dioxepan—G—i1—4—metoxi-benzotiazol—2—il)—amida
del acido (R)-tetrahidro-furano-2-carboxilico

Empleando 7-[1,4]diéxepan—s—il—4-metoxi-benzotiazol-2—
ilamina y &cido (R)-tetrahidrofurano-2-carboxilico se obtiene
el compuesto epigrafliado en [forma de polvo blanco. EM: m/e =
379 (M+HY).

Ejemplo 14
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(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) —amida
del acido 3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico

Empleandoe 7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y &cido 3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico se obtiene
el éompuesto epigrafiado. EM: m/e = 389 (M+H").

Ejemplo 15

N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il}-
isonicotinamida

Empleando 7-[1,4]ldioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y 4cide isonicotinico se obtiene el compuesto
epigrafiado. EM: m/e = 386 (M+H').

Ejemplo 16

N-(7-[1,4]dioxepan-6~il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-
metoxi-isonicotinamida

Empleando 7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina vy 4&cido 2-metoxi-isonicotinice se obtiene el
compuesto epigrafiado. EM: m/e = 416 (M+H').

Aplicando el método general del ejemplo 1 se obtienen
los compuestos de los ejemplos de 17 a 34.

Ejemplo 17

trans 1- (4-hidroxi-ciclohexil)-3- (4-metoxi-7-[1,4])di-
oxepan-6-il-benzotiazol-2~il)-1l-metil-urea

Empleando 7-[1;4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiato de fenilo y trans-4-metilamino-
ciclohexanol se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
sélido blanco mate. EM: m/e = 452 (M+H")}.

Ejemplo 18

QO
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(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -amida
del Aacido (1S8,48)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]lheptano-5-carbo-
xilico

Empleande 7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiato de fenilo y (1S,4S8)-2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1)lheptano se cktiene el compuesto epigrafiado en
forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 422 (M+H").

Ejemplo 19

(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -amida
dael acido 4-metoxi-piperidina-l-carboxilico

Empleéndo 7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiato de fenilo y 4-metoxi-piperidina se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdélido blanco
mate. EM: m/e = 438 (M+H").

Ejemplo 20

3-[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-
il]-l1-metil-1-(1l-metil-piperidin-4-il)-urea

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y l-metil-4-(metil-
amino)piperidina se obtiene el coﬁpuesto epigrafiado en forma
de cristales blancos (rendimiento: 56%). EM: m/e = 419
(M+H"), p.f. 152-155°C.

Ejemplo 21

trans-l1-(4-hidroxi-ciclohexil)-3~[4-metoxi-7-{tetra-
hidro-piran-4-il) -benzotiazol-2-il]-l-metil-urea

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol~2-ilamina, cloroformiatoe de fenilo y (trans)-4-metil-

amino-ciclohexanol se obtiene el compuesto epigrafiado en
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forma de cristales blancos, p.f. 160°C, (rendimiento: 76 %).
EM: m/e = 420 (M+H"), p.f. 160 °C.

Ejemplo 22

cis-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-3-[4-metoxi-7- (tetrahidro-
piran-4-il) ~benzotiazol-2-il] -l-metil~urea

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y (cis)-4-metilamino-
ciclohexanol se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de
sélido blanco (rendimienzo: 70 %). EM: m/e = 420 (M+H'), p.f.
181-193 °cC.

Ejemplo 23

1—(4—cis—hidroxi—4—metil-ciclqhexil)—3—[4-metoxi—7—(te—
trahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]}-l-metil-urea

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y {(cis)-l-metil-4-me-
tilamino~ciclohexancl se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de polvo blanco (rendimiento: 64 %). EM: m/e = 434
(M+H"), p.f. 211-213 °C.

Ejemplo 24

3~[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-
il]-1-metil-l-(tetrahidro-piran-4-il)-urea

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y metil-(tetrahidro-
piran-4-il)-amina se obtiene el compuesto epigrafiade en
forma de sélido blanco (rendimiento: 16 %). EM: m/e = 406
(M+H"), p.f. 237-238 °C.

Ejemplo 25

o\'b

4>



10

15

20

25

_34_

3-[4-metoxi-T7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-
il]-1-metil-1- (tetrahidro-furan-3-ilmetil)-urea

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y metil-(tetrahidro-
furan-3-ilmetil)-amina se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de cristales blancos (rendimiento: 80 %). EM: m/e = 406
(M+H"), p.f. 185-186 °C.

Ejemplo 26

(rac) - (exo) -3-[4-metoxi-T7-(tetrahidro-piran-4-il) -ben-
zotiazol-2-il]-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]lhept-2-il) ~urea

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y (exo)-metil-(7-oxa-
biciclo[2.2.1]hept—-2~il)~-amina se obtiene el compuesto epi-
grafiado en forma de cristales blancos (rendimiento: 93 %).
EM: m/e = 418 (M+H"), p.f. .97-200 °C.

Ejemplo 27

(rac) - (endo) ~3-[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il) -ben-
zotiazol-2-il]~1l-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2~-il) -urea

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y {endo)-metil-(7-oxa-
biciclo[2.2.1]hept-2-il}-amina se obtiene el compuesto epi-
grafiado en forma de cristales blancos (rendimiento: 45 %).
EM: m/e = 418 (M+H"), p.f. 214-216 °C.

Ejemplo 28

[4-metoxi~T7~(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol~2~il]-
amida del acide 4-isopropil-piperazina-l-carboxilico

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-

zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y l-isopropil-pipera-
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zina se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
cristales ligeramente amarillos (rendimiento: 36 %). EM: m/e
= 419 (M+H'), p.E. 200-204 °C.

Ejemplo 29

[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il) -benzotiazol-2-il]~
amida del acido 1,4-dioxa-8-aza-espirof4.5]decano-8-carbo-
xilico

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-

zol-2-ilamina, cloroformniato de fenilo y 1,4-dioxa-8-aza-

espiro[4.5)}decanoc se obtiene el c¢ompuesto epigrafiado en
forma de cristales blancos (rendimiento: 53 %). EM: m/e = 434
(M+H*), p.f. 208-209 °C.

Ejemplo 30

[A-metoxi-7-({tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-
amida del acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina~-l-carboxilico

Empleando 4-metox:.-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y 4-hidroxi-4-metil-
piperidina se obtiene el compuesto epigrafiado en forma ae
s6lido blanco mate (rendimiento: 56 %). EM: m/e = 406 (M+H"Y),
p.£. 90-95 °C.

Ejemplo 31

[4~metoxi-7-({tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]~-
amida del acido (1S5,4S)-2-oxa-5-aza-bicieclo[2.2.1]jheptano-5-
carboxilico

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y (15,48)-2-aza-5-
oxabiciclo-[2.2.1]heptano se obtiene el compuesto epigrafiado

en forma de cristales blancos (rendimiento: 52 %). EM: m/e =

qY
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390 (M+H"), p.f. 193-197 °C.

Ejemplo 32

[4-metoxi-T7- (tetrahidro-piran-4-il) -benzotiazol~2-il]-
amida del acido 2-aza-biciclo[2.2.2]octanc-2-carboxilico

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il}-benzotia-
zol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y 2-aza-biciclo-
[2.2.2]octano se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de
cristales blancos mates !rendimiento: 53%). EM: m/e = 402
(M+H*), p.f. 237-239%°C.

Ejemplo 33

N-{4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-
il]-2-(tetrahidro-piran-4-il) -acetamida

Empleando 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol-2-ilamina y Acido (tetrahidro-piran-4-il)-acético se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de cristales
ligeramente amarillos (rzandimiento: 17 %). EM: m/e = 391
(M+H*), p.f. 218-220 °C.

Ejemplo 34

N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il) ~-benzotiazol-2-
il}-2-morfelin-4-ilmetil-isonicotinamida

Se calientan a 30°C durante 30 min la 2-clorometil-N-
[4-metoxi~7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-isoni-
cotinamida (300 mg, 0,72 mmoles) y morfolina (2,1 'ml, 25
mmoles). A continuacién se enfria la mezcla a temperatura
ambiente, se trata con diclorometano (15 ml) y con una
solucidén acuosa saturada de carbonato sédico (15 ml), se
separan las fases y se extrae la fase acuosa dos veces con

diclorometano. Se retnen las fases orginicas, se secan con
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sulfato sédico y se concentran con vacio. Por cromatografia
flash (gel de silice, eluyente: cloroformo/acetato de etilo,
después cloroformo/metarol) se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sdélidc blanco (rendimiento: 60 %). EM: m/e
= 469 (M+H'), p.f. 199-201 °C.

Ejemploe 35

2-[ (2-Metoxi-etilanino)-metil] ~N-[4-metoxi-7- (tetrahi-
dro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-isonicotinamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo de la 2-
clorometil-N-{4-metoxi-7-~(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-
2-il]-isonicotinamida y 2-metoxi-etilamina por un método
exactamente igual que el descrito para la N-[4-metoxi-T7-
(tetrahidro-piran-4-il)-kenzotiazol-2-~il]-2-morfolin-4-ilme-
til-isonicotinamida, resultande un s6lido amarille ({rendi-
miento: 60%). EM: m/e = 457 (M+H'), p.f. 93-95 °C.

Se obtiene la 2-clorometil-N-[4-metoxi-~7~(tetrahidro-
piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-isonicotinamida partiendo de 1la
4-metoxi-7-{tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2~ilamina Y
del acido 2-clorometil-isonicotinico exactamente por el mismo
método descrito para la (7-[1l,4]ldioxepan-6-il-4-metoxi~-benzo-
tiazol-2-il)-~amida del A&cido 5-metil-tiofeno-2-carboxilico.
S6lido ligeramente amarillo (rendimiento: 60 %). EM: m/e =
419 (M+H').

Ejemplo 36

{(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida
del acido l-oxa-8-aza-espiro[4.5]decano-8-carboxilico

Empleando 7-[1l,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-

ilamina, cloroformiato de fenilo y l-oxa-8-aza-espiro[4.5]-

94
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decano se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de polvo
ligeramente marrdén. EM: m/e = 448 (M+H") .

Ejemplo 37

{7-[1,4]dioxepan—-6~il-~4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida
del acido 4-hidroximetil-4-metil-piperidina-l-carboxilico

Empleando 7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina, cloroformiatce de fenilo y 4-hidroximetil-4-metil-
piperidina se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
polvo ligeramente marrén. EM: m/e = 436 (M+H*) .

Ejemplo 38

N-(7-{1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-
fluor-3-metil~benzamida

Empleando 7-(1,4)dicxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y A&cido 4-fluor-3-metil-benzoico se obtiene el
compuesto epigrafiado por el mismo método que se ha descrito
para la (7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -
amida del Acido 5-metil-tiofeno-2-carboxilico, resultando un
polvo ligeramente marrén. EM: m/e = 417 (M+H").

Ejemplo 39

4-clorcometil-N-(7-[1, 4]dioxepan-6-il—-4-metoxi-benzotia-
zol-2-il) ~benzamida

Empleando 7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y &cido 4-clorometil-benzoico se obtiene el compuesto
epigrafiado por el mismo método que se ha descrito para la
(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-me-oxi-benzotiazol-2-il)-amida del
adcido b5-metil-tiofeno-2-carboxilico, resultando un polvo
ligeramente marrén. EM: m/2 = 434 (M+H").

Ejemplo 40

o
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N—(?—[1,4]dioxepan—G—il—4-metoxi—benzotiazol-2-il)-4—
pirrolidin-l-ilmetil-benzamida

Se hacen reaccionar la 4—clorometil—N—(7-[1,4]dioxepan-
6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-benzamida Yy la pirrolidina
por el método descrito -para la  N-(4-metoxi-7-Fenil-
benzotiazol~2—il)-4—pirrolidin—l—ilmetil-benzaﬁida en el do-
cumento WO 01/9786. Con la purificacién habitual, cromato-
grafia HPLC preparativa en fase inversa y liofilizacién final
se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de polvo
ligeramente marrén. EM: m/e = 468 (M+H').

Ejemplo 41

2-clorometi1—N-(7—[1,4]dioxepan-6—il-4—metoxi—banzotia—
zol-2-il)-isonicotinamida

Empleando 7-[1,4]cioxepan-6-il-4~metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y &cido 2-clorometil-isonicotinico se obtiene el
compuesto epigrafiado por el mismo método descrito para la
(7-[1,4]dioxepan-6—il-4—metoxi—benzotiazol—2~il)—amida del
acido S—meti]—rioFeno—R—warbcxilico, resultando un  sé6lido
marrén. EM: m/e = 435 (M+H').

‘Ejemplo 42

N—(7—[1,4]dioxepan—G-il-4—metoxi—benzotiazol-2—il)-4-
{[(2—metoxi-eti1)—metil—amino]-matil}-benzamida

Se hace reaccionar :a 4-clorometil-N~(7-[1, 4)dioxepan-
6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-benzamida Y N-(2-meloxietil)-
metilamina por el método descrito para la N-(4-metoxi-7-
fenil—benzotiazol—Z—il)—4—pirrolidin—l-ilmetil—benzamida en
el documento WO 01/97786. Con 1la purificacién habitual,

cromatografia HPLC preparativa en fase inversa y liofili-

‘Cﬂ
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zacion final se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
polvo ligeramente marrdén. EM: m/e = 486 (M+H').

Ejemplo 43

(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida
del acido l-metil-lH-pirazol-4-carboxilico

Empleando 7-([1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
ilamina y &cido 1l-metil-1lH-pirazol-4-carboxilico se obtiene
el compuesto epigrafiado por el mismo método descrito para la
(7-[1,4]1dioxepan-6-il-4-me-oxi-benzotiazol-2-il) -amida del
acido 5-metil-tiofeno-2-carboxilico, resultando un sélido
blanco. EM: m/e = 389 (M+H").

Ejemplo 44

N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-
[ (metil-propionil-amino)-metil] -benzamida

Se aflade hidruroc sdédico (4,8 mg, disp. al 60% en aceite
mineral, 0,2 mmoles) a la N-metilpropionamida (1 ml, 11
mmoles), y después 4-clorometil-N-(7-{1,4]dioxepan-6-il-4-
metoxi-benzotiazol-2-il)-kenzamida (50 mg, 1,2 mmoles) y se
calienta la mezcla reaccicnante a 55°C durante 3 h. Se enfria
la mezcla, se diluye con agua (5 ml) y se extrae dos veces
con acetato de etilo (5 ml). Se retnen las fases organicas,
se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concentran
por evaporacidén. La purificacién final por cromatografia HPLC
preparativa y liofilizacién final permiten obtener el
compuesto epigrafiade en forma de sélido blanco (23 mg,
rendimiento: 42%). EM: m/e = 484 (M+H").

Ejemplo 45

N-(7-[1,4]dioxepan-5~il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -2~

ot
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[(2-metoxi-etil) -metil-amino]-isonicotinamida

S5e hacen reaccionar la N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-meto-
xi-benzotiazol-2~il)-bromo-isonicotinamida y la N-(2-metoxi-
etil)-metilamina del modo descrito para la 2-(2-metoxi-etil-
amino}-N-(4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-il)-isonico-
tinamida en el documento WO 03/043636. Con la purificacién
habitual, cromatografia HPLC preparativa en fase inversa vy
liofilizacién final se obtiene el ‘compuesto epigrafiado en
forma de sélido ligeramente marrén. EM: m/e = 473 (M+HY).

Ejenmplo 46

N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-
pirrolidin-l-il-isonicotinamida

Se hacen reaccionar la N-(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-meto-
xi-benzotiazol-2-il)-bromo-isonicotinamida y la pirrolidina
del modo descrito para la 2-(2-metoxi-etilamino)-N-(4-metoxi-
T-morfolin-4-il-benzotiazol-2-il)-isonicotinamida en el do-
cumento WO 03/043636. Con la purificacién habitual, cromato-
grafia HPLC preparativa en fase inversa y liofilizacién final
se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido lige-
ramente marrdén. EM: m/e = 455 (M+H').

Ejemplo 47

N=-(7-{1,4]dioxepan-€-il-4-metoxi-benzotiazol-2-i11)-2-
pirrolidin-l-ilmetil-isonicotinamida

Se hacen reaccionar la 2-clorometil-N-({7-[1,4]dioxepan-
6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-isonicotinamida y la N-(2-
metoxietil)-metilamina del modo descrito para la 2-{[(2-
metoxi-etil)-metil-amino}-metil}-N-(4-metoxi-7-morfolin-4-il-

benzotiazol-2-il) -isonicotinamida en el documento Wo
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03/043636. Con la purificacién habitual, cromatografia HPLC
preparativa en fase inversa y liofilizacién final se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente
amarillo (rendimiento: 48%), p.f. 108-111°C, EM: m/e = 469
(M+H*) .

Ejemplo 48

N—(7—[1,4]dioxepan—6—il—4-metoxi—benzotiazol—2-il)—2-
{[(2-metoxi-etil)-metil-aminc]-metil}-isonicotinamida

Se hacen reaccionar la 2-clorometil-N-(7-(1, 4]dioxepan-
6~il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-isonicotinamida Yy pirrolidina
del modo descrito para la 2-{[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-
metil}—N—(4—metoxi—7-morfolin—4—il-benzotiazol—z-il)-isonico-
tinamida en el documents WO 03/043636. Con 1la purificacién
habitual, cromatografia HPLC preparativa en fase inversa vy
liofilizacién final se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sélido ligeramente marrén (rendimiento: 56%), p.f.
100-107 °C, EM: m/e = 487 (M+H').

Ejemplo 49

2-bromo-N-(7-[1,4]cioxepan-6-il-4-metoxi~benzotiazol-2-~
il)-isonicotinamida

Empleando la 7-{1,4ldioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-
2-ilamina y el &cido 2-bromo-isonicotinico se obtiene el
compuesto epigrafiado por el mismo método que se ha descrito
para la (7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il) -
amida del Acido S-metil-tiofeno-2-carboxilico, resultando un
polvo blanco mate. EM: m/e = 452 (M+HY).

Ejemplo 50

(tzans)—2—(4—hid:oxi-ciclohexil)—N—[4—metoxi-7-(tetra-
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hidro-piran-4-il) ~benzotiazol-2-il]-acetamida

Empleando la 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzo-
tiazol-2-ilamina y el &cido (4-hidroxi-ciclohexil)-acético se
obtiene el compuesto epigrafiado por el mismo método descrito
para la N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-
il}-2-{tetrahidropiran-4-il)-acetamida, resultando cristales
blancos (rendimiento: 25 %), p-f. 120-145 °C, EM: m/e = 405
(M+H") .

Ejemplo 51

[i-metoxi-T7- (tetrahidro~piran-4-il)-benzotiazol-2-il] -
amida del acido (R)—tetrahidro—furano—z—carﬁoxilico

Empleando la 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzo-
tiazol-2-ilamina y el &Acido (R)-tetrahidro-furano-2-carboxi-
lico se obtiene el compuesto epigrafiado por el mismo método
descrito para la N-[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzo-
tiazol-2-il]-2~-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida en forma de
sélido blanco mate (rendimiento: 62 %), p.f. 158-161 °C, EM:
m/e = 363 (M+H").

Ejemplo 52

[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il}-benzotiazol-2-il]-
amida del acido 4-hidroximetil-piperidina-l-carboxilico

Empleando la 4-metoxi~-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzo-
tiazol-2-ilamina, cloroformiato de fenilc y 4-hidroximetil-
piperidina se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de
cristales blancosz (rendimiento: 87 %), p.f. 202-203.5 °C, EM:
m/e = 406 (M+H").

Ejemplo 53

l1-{l-dimetilamino-piperidin-4-il) -3-[4-metoxi~7~ (tetra-
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hidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]~-1i-metil-urea

Empleando la 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzo-
tiazol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y N,N,N'-trimetil-
piperidina-1l,4-diamina se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de cristales blancos (rendimiento: 77 %), p.f. 167-170
°C, EM: m/e = 448 (M+H").

Ejemplo 54

N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il) -benzotiazol-2-
il]l-2-(tetrahidro-furan-2-il) -acetamida

Empleando 1la 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzo-
tiazol-2-ilamina y el Acido (tetrahidro-furan-2-il)-acético
se obtiene el compuestc epigrafiado por el mismo método
descrito para la N—[4-metoxi—7—(tetréhidro—piran—4—il)—benzo—
tiazol-2-il]-2-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida en forma de
sb6lido blanco (rendimiento: 50 %), p.f. 170-174 °C, EM: m/e =
377 (M+H").

Ejemplo 55

(exo) - (+) -3~ [4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il) -benzo~-
tiazol-2-il]-1-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-urea

Empleando la 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzo-
tiazol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y (exo)-metil-(7-
oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amina se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de racemato. Con la resolucién quiral a
través de una columna Chiralpak AD (eluyente: EtOH al 20 % en
heptano) se obtiene un primer iséaero eluido en forma de
cristales blancos (rendimiento: 39 %), p.f. 185-188 °C, EM:
m/e = 418 (M+H").

Ejemplo 56

O
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(exo) - (~)-3~[4-Metoxi-7- (tetrahidro~piran-4-il) -benzo-
tiazol-2-il]-l-metil-1-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-urea

Empleande la 4-metoxi-7~(tetrahidro-piran-4-il)-benzo-
tiazol-2-ilamina, cloroformiato de fenilo y (exo)-metil-(7-
oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amina se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de racemato. Por resolucién quiral a
través de una columna Chiralpak AD {eluyente: EtOH al 20 % en
heptano) se obtiene un segundo isémero eluido en forma de
sbélido blanco (rendimiento: 29 %), p.f. 155-190 °C, EM: m/e =
418 (M+HY).

Compuestos intermecios:

Ejemplo 57

6- (4-metoxifenil)~[1,4] -dioxepan-6-0l (VIII)

En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad se
agita con reflujo magnesio (1,27 g, 0,053 moles), secado
previamente en una estufa a 75°C durante 1 h. Se afiade un
cristal de yodo y después se afade por goteo durante 15 min
una solucidén de 4-metoxibromobenceno en THF (50 ml). La
reaccién se inicia después de la adicién de 10 ml de esta
solucidén. Una vez finalizada la adicién se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo durante 2 h. Se enfria la solucién
resultante de color gris a 0°C y se le afiade por goteo una
solucién de 1,4-dioxepan-6-ona (obtenida por el método
descrito en US-4 410 354) (5,08 g, 0,044 moles) en THF (25
ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante una noche y después se concentra por evaporacién. Se
acidifica el residuo hasta pH = 1 con HCl 1N y se extrae con

éter (2 x 250 ml). Se lavan los extractos etéreos con agua,
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se secan (MgSQO;), se filtra y se concentran, obteniéndose un
sdélido marrdén pegajoso (9,45 g). Se purifica este por croma-
tografia de columna a través de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo-hexanos. Se concentran las fracciones
relevantes, obteniéndose el producto deseado (6,21 g, 63 %).

Ejemplo 58 .

6~ (4-metoxifenil)-[1l,4]-dioxepan (IX)

A una solucidén de 6-(4-metoxifenil)-[1,4]-dioxepan-6-o0l
(6,20 g, 0,028 mol) en CHzCl; se le afiade trietilsilano (3,53
g, 0,031 moles) y acido trifluoracético (35,1 g, 0,31 moles).
Se mantiene la mezcla reaccionante en agitacidén durante una
noche. Se basifica la mezcla reaccionante con una solucién de
K,CO3; hasta pH = 10. Se seca la fase organica (MgS304), se
filtra y se concentra a sequedad, obteniéndose el producto
deseado en forma de aceite rojo (5,84 g, 100 %}.

Ejemplo 59

6- (4-metoxi-3-nitro-fenil)~-1,4-dioxepan (X)

En un matraz de tres bocas y 100 ml de capacidad se
calienta a 65°C una solucién de 6-(4-metoxifenil)-1,4-di-
oxepan (5,84 g, 0,028 moles) y anhidrido acético (40 ml). se
retira el calentador y se afiade en porciones durante 2 horas
el nitrato de cobre (II) (7,7 g, 0,033 mol) al tiempo que se
mantiene la temperatura entre 60 y 70 °C (atencidn: reaccién
exotérmica). Una vez finalizada la adicién se agita 1la
suspensidn azul a 65°C durante 1,5 h mas. Se afade agua (400
ml) y se agita la mezcla reaccionante durante 1 hora, después
se afiade K;CO3; en forma sélida hasta pH = 10. Se extrae 1la

mezcla con acetato de etilo (3 x 150 ml). Se relinen las fases

&
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érgénicas, se secan (MgSOs), se filtran y concentran por
evaporacidén, obteniéndose un aceite rojo (7,37 g). Se
purifica el material en bruto por cromatografia de columna
eluyendo con EtOAc al 20 %-30 % en hexanos. Se retinen las
fracciones relevantes y se concentran, obteniéndose el
producto deseado en forma de aceite anaranjado (5,80 g, 83
%$). EM: m/e = 254 (M+HY).

Ejemplo 60

7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-ilamina
(XI) |

Se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo del 6-(4-
metoxi-3-nitro-fenil)-1, 4-d_oxepan exactamente por el método
descrito en el documento WO 01/97786 paéa la 4-metoxi-7-
fenoxi-benzotiazol-2-il~amina en un rendimiento del 57 % (3,7
g). EM: m/e = 281 (M+H").

Ejemplo 61

4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il-
amina (XVII)

a) 2-(4-metoxi-3-nitro-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolano

A una solucién agitada de 1,30 g (5,60 mmoles) de 4-
bromo-2-nitroanisol en 25 ml de DMSO se le afaden 1,57 g
(6,16 mmoles) de bis(pinacolato)diboro, 123 mg (0,17 mmoles)
del aducto dicloro(1l,1’-bis{difenilfosfino) ferroceno)pala-
Ain(TT)~diclorometano y 1,A5 g (16,R mmnles} de acetato pota-
sico. Se calienta la mezcla a 80°C, se mantiene durante 2 h y
después se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre

agua y se extrae tres veces con acetato de etilo. Se retnen

. \00\
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las fases organicas, se secan con sulfato sédico y se
concentran con vacio. Por cromatografia flash (acetato de
etilo/hexano 1/2 y después solo acetato de etilo) se obtienen
1,39 g de 2—(4-metoxi-3-nitro—fenil)—4,4,5,5—tetrametil—
[1,3,2]dioxaborolano en forma de s6élido blanco mate. EM-ES
m/e (%): 280 (M+H', 100).

b) 4—(4—metoxi-3—nitro—fenil)—3,6—dihidro—2H—pirano

A una solucién agitada de 4,36 g (15,6 mmoles) de 2- (4~
metoxi—3—nitro—fenil)—4,4,5,5-tetrametil—[1,3,2]dioxaborolano
y -3,30 g (14,2 mmoles) de trifluormetanosulfonato de 3,6-
dihidro-2H-piran-4-ilo en 33 ml de etanol y 82 ml de tolueno
se le afladen 580 mg (0,71 mmoles) del aducto dicloro(l,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(II)—diclorometano. Se
calienta la mezcla a 80 °cC Y se le afaden por goteo 16,5 ml
(33,0 mmoles) de una solucién acuocsa 2 M de carbonato sédico.
Se agita la mezcla reacc-.onante a B80°C durante 20 minutos y
después se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre
agua y se extrae tres veces con acetato de etilo. Se relnen
las fases orgdnicas, se secan con sulfato sédico y se
concentran con vacio. Por cromatografia flash (acetato de
etilo/hexano 1/4) se obtienen 2,00 g (60 %) de 4-(4-metoxi-3-
nitro—fenil)—3,6—dihidro—2H%pirano en forma de sélido
ligeramente amarillo. EM-ES m/e (%): 253 (M+NH,", 100), 236
(M+H', 24).

¢l 2-metoxi-5-(tetrahidro-piran-4-il)-fenilamina

A una solucidén agitada de 3,30 g (14,0 mmoles) de 4-(4-
metoxi—3—nitro-fenil)—3,6—dihidro—2HLpirano en 70 ml de meta-

nol y 70 ml de diclorometano se le afiade una punta de
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espatula de paladio al 10 % sobre carbén y entonces se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos en
atmésfera de hidrdégeno. A continuacién se filtra la mezcla,
se lava con diclorometano y se concentra el liquido filtrado
con vacio, obteniéndose 2,75 g (95 %) de 2-metoxi-5-(tetra-
hidro-piran-4-il)-fenilamina en forma de sélido cristalino de
color blanco mate. EM-ES m/2 (%): 208 (M+H*, 100).

d) 1—benzoil—3—[2—metoxi—5-(tetrahidro—piran—4—il)—fe—

niltl-tiourea

A una solucién agitada de 1,11 g (14,6 mmoles) de
rodanida aménica en 60 ml de acetona se le afaden per goteo
1,54 ml (13,3 mmoles) de cloruro de benzoilo Y se mantiene la
mezcla en ebullicién a reflajo durante 10 minutos. Después se
le afiade por goteo una soluzién de 2,75 g (13,3 mmoles) de 2-
metoxi-3—-(tetrahidro-piran-4-il)-fenilamina en 30 ml de
acetona y se mantiene la mezcla reaccionante en ebullicién a
reflujo durante 10 minutos mé&s. Después se enfria la mezcla a
temperatura ambiente, se vierte sobre una solucién de
bicarbonato sédico y se extrae tres veces con diclorometano,
Se rednen las fases orgadnicas, se secan con sulfato sédico y
Se concentran con vacio. Por cromatografia flash (acetato de
etilo/hexano 1/1) y trituracién en éter se obtienen 3,25 g
(66 %) de l-benzoil—3-[2—metoxi—5—(tetrahidro—piran-4—il)—
fenil]-tiourea en forma de sélido blanco. EM-ES m/e {(%): 371
(M+H*, 100).

e) [2-metoxi—5-(tetrahidro-piran—4—il)—fenil]—tiourea

A una solucidén agitada de 3,25 g (8,77 mmoles) de 1-

benzoil—3—[2—metoxi—5-(tetrahidro—piran-4—il)—fenil]—tiourea

W
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en 45 ml de metanol se le afiaden por gotec 0,25 ml (1,32
mmoles) de una solucién 5,3 M de metilato soédico y se
prosigue la agitacién a temperatura ambiente durante 1 h. Se
vierte la mezcla sobre agua y se extrae {tres veces con
acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se seca con
sulfato sédico y se concentran con vacio. Por cromatografia
flash (acetato de etilo se obtienen 1,90 g (81 %) de ([2-
metoxi-5-(tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-tiourea en forma de
espuma blanca. EM-ES m/e (%): 267 (M+H', 100).

f) 4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il-

amina

A una solucién agitada de 1,90 g (7,13 mmoles) de [2-
metoxi-5- (tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-tiourea en 20 ml de
4cido acético calentada a 80 °C se le anaden por goteo 1,45
ml (8,27 mmoles) de &cido bromhidrico (solucién 5,7 M en
adcido acético) y se prosigue la agitacién a 80 °C’ durante 30
minutos. Entonces se afnaden por goteo 0,56 ml (7,85 mmoles)
de DMSO y se agita la mezcla reaccionante a 80 °C durante 30
minutos mas. Después s= enfria la mezcla a temperatura
ambiente, se vierte lentamente sobre una solucién de
bicarbonato sédico y se afiade acetato de etilo. Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos y se recogen
los cristales formados por filtracién y se lavan con acetato
de etilo. Se separan las aguas madres y se concentra la fase
organica con vacio hasta 5 ml. Se recoge por filtracidén una
sequnda masa de cristales y se relne con la recogida en

primer lugar, obteniéndose 920 mg (49 %) de la 4-metoxi-7-

O\
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(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-ilamina

sblido blanco. EM~ES m/e (%): 265 (M+H', 100).

en

forma

de



Reivindicaciones

1.

Compuestos de la férmula general

OCH,
x>
~8 )—R’
R’ o I

en la que

Rl
RZ

es 1,4-dioxepanilo o tetrahidropiran-4-ilo;

es -N(R)-(CH;),-heteroziclo no aromitico de 5 & 6
eslabones,opcionalmente sustituido por uno o varios
sustituyentes elegidos entre alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono y -NR2Z o

es - (CH,)a-heterociclo no aromitico de 5 6 6 eslabones,
opcionalmente sustituicdo por -(CH;)p-OH, algquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
e}

es - (CHy)g-heterociclo aromatico de 5 6 6 eslabones,
opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono,
halégeno, halogeno-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
~CH,N (R} - {CH,;) 20CH;, -N(R) (CH;),0CH,;, -CH;-morfolinilo o
-CH;-pirrolidinilo ©

es (CH;)p-cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o

es -N(R)-cicloalquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o

es fenilo, opcionalmente sustituido por alcoxi de 1 a
6 Atomos de carbono, halégeno, halogeno-alquilo de 1 a

6 &atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de

carbono,
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-CH;-pirrolidin-1-ilo, -CH;-morfolinilo, -CH;N(R)
(CH;),0CH; o -CH;-N(R)C(0)-alquilo de 1 a 6 Aatomos de
carbono o

eg 1,4-dioxa-8-aza-eapiro[4,5]decano o

es 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptanc o

es l-oxa-8-aza-egpiro(4,5]decano o

es -N(R)-7-oxa-biciclo[2.2.1llhept-2-ilo o

es 2-aza-biciclo[2.2.2]decano;

R es hidrdégeno o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono;

n es el niimero O & 1;

Y

las sales de adicitn de A&acido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

2. Compuestos de la f&érmula general

CH,
~ )
R' >

en la que

R! es 1,4-dioxepanilo y

R? es -N(R)-(CH;)p-heterociclo no aromitico de 5 6 6
eslabones, opcionalmen:-e sustituido por uno o varios
sustituyentes elegidos entre - (CHz),-OH, alquiloc de 1 a
6 atomos de carbono y alcoxi de 1 a 6 Aatomos de
carbono o

es - (CHz)np-heterociclo no aromatico de 5 6 6 eslabones,
opcionalmente sustituico por - (CH;),-OH o

es -N(R) - (CHz) n-heterociclo aromidtico de 5 & 6
eslabones, opciocnalmente gustituido por alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
0 -CH;-pirrolidinilo o

es cicloalquileo o

\C
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es -N(R)-cicloalquile, opcionalmente sustituideo por
hidroxi o '

es fenilo, opciocnalmente sustituido por alcoxi de 1 a
6 Aatomos de carbono, halégeno, - (CH;)g-morfeolinilo,
- (CH;) p-pirrolidinilo o -CH;-N(CH;)C(0O)-alquilo de 1 a
6 atomos de carbonoc o

es 1,4-dioxa-8-aza-esrpiro[4,5]decano o

es 2-oxa-5-aza-bicicleo[2.2.1]lheptano o

es l-oxa-8-aza-espiro[4,5]decanoc;

es tetrahidropiran-4-ilo y

es -N(R)-(CH;)s-heterocicle no aromitico de 5 &6 6
eslabones, opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a
6 atomos de carbono o

es —(CH;),-heterociclo no aromético de 5 & 6 eslabones
o

es -N(R)-cicloalquilo, opcionalmente sustituide por
hidroxi o alquilo de 1 a 6 adtomos de carbono o

es piperidin-1-ilo sustituido por hidroxi y alquilo de
1 a 6 Atomos de carbono en la posicién 4 o

es piperazin-1-ilo sustituido por isopropilc en la
posicidén 4 o

es piridin-4-ilo sustituido por -CH;-morfolinilo o

es piridin-4-ilo sustituido por -CH;NH (CH;),0CH; o

. es -N(R)-7-oxa-biciclo{2.2.1]lhept-2-ilo ©

es 2-oxa-5-aza-bicicle([2.2.1]heptano o

es 2-aza-biciclo[2.2.2]octano o

es 1,4-dioxa-B-aza-espirol[4,5]decano;

es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
es el nimero O 6 1;

lag sales de adicién de 4&cido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

\¥,
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3. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
1, en los qgue R! es 1,4-dioxepan-6-ilo y R? tiene los
significados definidos en la reivindicacién 1.

4., Compueslos de la Ebébrmula I seguin la reivindicaciédn
2, dichos compuestos son:
{(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido morfolina-4-carboxi.ico,
{7-(1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido piperidina-l-carboxilico,
l-ciclohexil-3-(7-(1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi~-benzotiazol-2-
il)-1-metil-uresz,
(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol~2-il)-amida del
acido 4—hidroximetil—piperidina-l-cérboxilico,
3-(7-({1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-1-metil-1-
(l-metil-piperidin-4-il) -urea,
(7-[1,4)|dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano-8-carboxilico,
(7-[1,4)dioxepan~6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido 4-hidroxi-piperidina-l-carboxilico,
(7-(1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
4dcido 5-metil-tiofeno-2-carboxilico,
N-(7-11,4}dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-metoxi-
benzamida,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-il~4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-fluor-
benzamida,
{7-[1,4]dioxepan~6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido ciclohexanocarboxilico,

N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-(tetra-
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hidro-piran-4-il)-acetamida.
(7-[1,4]dioxepan—6~ii—4—metoxi—benzotiazol-Z-il)—amida del
acido (R)-tetrahidro-furano—-2-carboxilico,
(7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido 3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-isonicoti-
namida,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-2-metoxi-
isonicotinamida,
trans l1-(4-hidroxi-ciclohexil)-3-(4d-metoxi-7-[1,4])dioxepan-6-
il-benzotiazol-2-il)-1-metil-urea,
{7-[1,4)dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
4dcido (1S,4S5)~-2-oxa-5-aza-bicicle[2.2.1]lheptano-5-
carboxilico,
(7-[1,4])dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
acido 4-metoxi-piperidina-l-carboxilico,
4-clorometil-N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-
il) -benzamida,
(7-[1,41dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-amida del
dcido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
N-(7-[1,4]dioxepan-6-il-4-metoxi-benzotiazol-2-il)-4-[ (metil-
propionil-amino)-metil]-benzamida o
N—(?—[l,4]dioxepan-G—i1—4—métoxi-benzotiazol-Z—il)—2-pirro-
lidin-l-il-isonicotinamida.

5. Compuestos de la formula I seqin la reivindicacién
1, en la que R! es tetrahidropiran-4-ilo y R? tiene el signi-

ficado definido en la reivindicacién 1.
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6. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
5, dichos compuestos son los siguientes:
3-[4-metoxi-7-({tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-
metil-l-(l-metil-piperidin-4-il)-urea,
trans-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-3-[4-metoxi-7-(tetrahidro-
piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-metil-urea,
cis-1-(4-hidroxi-ciclohexil}-3-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-
4-il)-benzotiazol-2-il]-l-metil-urea,
1-{4-cis-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-3-(4-metoxi-T7-(tetra-
hidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il}-1-metil-urea,
3-(4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-1-
metil-l-(tetrahidro-piran-4-il})-urea,
3-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il})-benzotiazol-2-il]-1-
metil-1-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-~urea,
(rac)—(exo)-3—[4-metoxi—7—(te@rahidro—piran-4-il)—benzotia—
zol-2-11]-1-metil-1-(7~oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-urea,
{(rac)-{endo)-3-[4-metoxi-7- (tetrahidro-piran-4-il)-benzotia-
zol—2—il]—1-metil—17(7—oxa—biciclo[2.2.1]hept-2—il)—urea,
[d-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-amida
del Acido 4-isopropil-piperazina-l-carboxilico,
(4-metoxi-7-({tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il}-amida
del 4cido 1,4-dioxa-8-aza-espiro{4.5]decano-8-carboxilico,
[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il}-benzotiazol-2-il)-amida
del acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina-l-carboxilico,
{A-metoxi~T7-{tetrahidro-piran-1-il1)-henzotiazol-2-il]-amida
del &4cido (1S5,4S)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano-5-carbo-
xilico,

[4—metoxi—7—(tetrahidro—piran—4—ii)-benzotiazol—2-il]—amida

A
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del Acido 2-aza-biciclo[2.2.2]loctano-2-carboxilico,
N-[4-metoxi-7- (tetrahidro~piran-~4-il)-benzotiazol-2-il]-2-
(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida,
N-{4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il}-2-
morfolin-4-ilmetil-isonicotinamida,
2—[(2—metoxi—etilamino)—metil]—N—[4—metoxi-7-{tetrahidro—
piran-4-il)~benzotiazol-2-il]-isonicotinamida,
(trans)-2-(4-hidroxi-ciclohexil)-N-[4-metoxi-7-(tetrahidro-
piran-4-il)-benzotiazol-2-il]-acetamida,
[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-2-il)-amida
del Acido 4-hidroximetil-piperidina-l-carboxilico,
(exo) - (+)-3-[4-metoxi-7-(etrahidro-piran-4-il}-benzotiazol-
2-il]-l-metil-1-{(7-oxa-biziclo[2.2.1l]lhept-2-il)-urea o
(exo)-{(-)-3-[4-metoxi-7-(tetrahidro-piran-4-il)-benzotiazol-
2—il]—1—metil—1;(7—oxa-biciclo[2.2.l]hept—2—il)—urea.

7. Un proceso de obtencion de un compuesto de la
formula 1, definideo en las reivindicaciones de 1 a 6, dicho
proceso consiste en: :

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

CH,
N
\>'_NH2
S

II

R1

con un compuesto de la férmula

o

O III

para obtener un compuesto de la férmula
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CH,

I}_E)—R"

en la que R* y R? tienen los significadeos definidos

R1

anteriormente ©

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

ic

en la que R' y R tienen los significados definidos

anteriormente, L es un grupo saliente por ejemplo
halégeno, -0- fenilo u O-alquilo inferior y R? es
59



- (CH;) n-heterocicleo no aromdtico de 5 & 6 eslabones,
opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes,
elegidos entre alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o

-NR;, © es cicleocalquilo, opcionalmente sustituideo por
hidroxi o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; o es 7-oxa-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo;

y, 8i se degsea, convertir los compuestos obtenidos en las

gsales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables.

8. Un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6, en el supuesto de que se
obtenga del modo reivindicado en la reivindicacién 6 o
por otro método equivalente.

9. Un medicamentc gque contiene uno o varios
compuestos reivindicados en una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6 y excipientes farmacéuticamente
aceptables.

10. Un medicamento segin la reivindicacién 9 para el
tratamiento de enfermedades relaciocnadas con el receptor

de adenosina.

60
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-10-31-651
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso

Yo/Nosotros, el suscrito

Alexander Flohr, quimico, ciudadano:aleman
St. Galler-Ring 142, CH-4052 Basilea, Suiza

Roland Jacob-Roetne, quimico, ciudadano aleman
Oberer Baselblick 37, D-79594 Inzlingen, Alemania

Roger David Norcross, quimico, ciudadano britanico
Alte Saline 20, CH-4310 Rheinfelden, Suiza

Claus Riemer, quimico, ciudadano aleman
Opitzstrasse 5, D-79110 Freiburg, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)
tnico/conjunto de la invencion llamada:

Derivados de benzotiazol como ligandos del receptor adenosina

para la cual la primera solicitud(es) se presento asl:

Pais Fecha de presentacion No. Serial




\\

Europa 19.05.2003 03011039.9

Yy que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos inventado, cedido y transferido
todos los derechos y titulo a y de dicha invencion y de dicha solicitud{es) en todos
los paises del mundo al CESIONARIQ:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
ltalia, Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesidn dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCICN en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pais (paises) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones intermacionales.



Firmado en Basilea, Suiza

E! 16 de junio de 2003

(firma: ilegible) Alexander Flohr
(firma: ilegible) Roland Jacob-Roetne
(firma: ilegible) Roger David Norcross
(firma: ilegible) Claus Riemer

Se requiere legalizacién

Legalizacién
Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente

nombradas

Alexander Flohr, Roland Jacob-Roetne,
Roger David Norcross, Claus Riemer
todos quimicos

empleados de F. Hoffmann-La Roch2 AG, a quien/es conocemos personalmente,
es auténtica.

Basilea, Suiza 19 de junio de 2003

No. 8,122
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Cantén de la Ciudad de Basilea
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Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Colombia Caso 21755

laracidn

Yo, el suscrito notario publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la

copia adjunta llamada ‘Cesion’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza, este dia 08-03-2004 {dia ocho de marzo de dos mil cuatro)

Sello notarial
Leg. Prot. 2004 No. 137 (firma: llegible)
Notario Publico

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 31 de octubre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL

28, 2 /n MIN,
ANTTA ESCOBARDETAMAYO zg



TRADUCCION OFICIAL No. 11004

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Armriaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de las certificaciones y apostila en aleman que se encuenfran a
continuacién de una declaracion expedida en idioma inglés bajo el No. 2004/137 por
el notario Peter Kuster, el 08.03.2004, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la

copia de un documento de Cesion, caso 21755, escrito en inglés, presentado a él por
la F. Hoffmann-La Roche AG.

APOSTILLE

(Convention de La‘Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza

Este documento piiblico

QR 2
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster Ll ; =
o ]
3. Actuando en calidad de notario pablico 22 5 Bg
. . = R
4. Lleva el sello del mencionado notario B - 2>
g = ) pan bl
L = ‘::':
=8 8 ¥
. =~ .
Certificado "-E:-:"; o B
oy E-“: -
5. en Basel (Basilea) 6. el 9 de marzo de 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canién de Basel-Stadt
8. bajo el No. 3059/3932
9. Sello

10. Firma O - .
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible r'i,gg c 2 ‘
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Ruedi Eggs oo L
3 " - -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia enids archivos de
estas oficinas para su confrontacion. ea '::s ¥
Bogota, 31 de octubre de 2005. LUZ ARRIAGA DE HERBER
C. 1004 TRADUCT INTERPRETE OFICIAL

agolucidn No.599



MINISTERIO D RELACIONES
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175055
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DOCUMENTO RESEMPERA
LAS FUNCIONES INGITABAS

NO SE ASUME
RESPGNSABILIDAD DEL TEXTO
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Assignment QG

I/WE, the undersigned

Alexander Flohr, chemist, a German citizen .
St. Galler-Ring 142, CH-4054 Basel, Switzerland Lo

Roland Jakob-Roetne, chernist, a German citizen
Oberer Baselblick 37, D-79594 Inzlingen, Germany

Roger David Norcross, chemist, a British citizen
Alte Saline 20, CH-4310 Rheinfelden, Switzerland

Claus Riémer, chemist, a German citizen
Opitastrasse 5, D-79110 Freiburg, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that 1 am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Benzothiazole derivatives @8 Adenosine Receptor
Ligands

for which the first application(s) was {were) filed 2s follows:

Country Filing date Serial No.
Europe 19.05.2003 03011039.9

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said appllcatlon(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland) .

The present assignment is for, but is not limited to the following countries: 2

- A
Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazl, Canada, Chile, Colombia, Czech chubhc, Dcnmark "Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, Peaple's Republic of China, Philippines, Poland, Portugil, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Bntam and Northern

Ireland, Ukraine, Uruguay, U.5.A., Venezuela. ._ -

L
l .

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain ip their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, espédally in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Signed at Basle, Switzerland . G el

On June 16, 2003

Alexander Flohr

: %&M}ohm Jakob-Roetne

EQU"' L WL- MMU&S:S Roger David Norcross

C &,'- érd C 'ff"' < Claus Riemer '

Legalization required . : \Paab



Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Alexander Flohr, Roland Jakob-Roetne,
Roger David Norcross, Claus Riemer
all chemists

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally knovm to us, is genuine.

Basle, Switzerland 19, Juni 2003
Bigre Chancery of the  No. e L2l
Canton of Basle -Gity

.

Heidi Fischer

Colombia Case 21755

I, the undersigned-Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the annexed copy entitl -
one LrovA

as . " . . Lo~
Assignment' is a true copy of the original document which has been présented 10 me by o) -:( p o qekir g
F. Hoffmann-La Roche AG A led

Basel/Switzerland, this 08-03-2004 (eighth day of March two thousand and four) .

UL s
i

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplaiz 12
Postfach
CH -4001 Basel
1

APOSTILLE
{Convention de la Haye du 5 cclobre 1961)
1. Land: Schweiz (Sulsse)

Leg. Prot._&e¢ No. ' 3¥

-

Diesa dfientiiche thikunde
2. i uniprechrizbea v Dr..iur- :
P.Musde. ...
in sing Earpsiai s, O MO o
4. oin ot vsabian R dum SesalSiempsl des (er)
(Zoervntes

[y

Bestatiyt -
E@" s Zrit] _.-l.-:) ] 6 cm ' 9. Marz znn‘ )

Mis o Susamscangiei dee Fanlons Basel-Stedt |

o]} - Jesalagse
J‘E"IE'-‘:'"P“: 10. Unterachrift:

L)
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SUPERTHBUSTRIR Y CONERCIO
%adicacion @ 85116283 OEREOAER Folios: 128

fecha UMD): 2885-11-16 14:88:59 Industria y Comercio

Trapite @ BL1 PCT-PATENT 37 FASE HACT 411 PRESENTAD SUPERINTENDENCIA
Dependencia: 2828 DIVISION Dt MUEVAS CREACIONES. T

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [x ]-.L

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] A

@ Descripcién de la invencidn [x]

& Dibujos de ser estos pertinentes [1]

/0 Comprobante de pago de las tasas establecidas [xLr

~ COMPLETA [x] INCOMPLETA [ 1]

DISENO INDUSTRIAL | ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [}
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1]

@ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el bl B S

COMPLETA INCOMPLETA [ ]

Firma Re. onsable

Fecha NOM / b // oL 5 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
’ o Conmutador: 3 B2 08 40
Fax: 3505220
E-malil: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.Co
Bogoté, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA \’ljx
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio y{

2020
Bogota D.C.,

Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 05 116289
Solicitud internacional EP2004/005178
Fecha inicio fase nacional 1%/12/2005

Tramite 11
Evento 379
Actuacidén 416
Oficio No. 28
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicadoc en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decipién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentea (PCT), el Reglamento y la Circular finica de la Superintendencia
de Industria 'y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase : . .
Dado en Bogota DC, ] E"‘ m;"msiln

ALIX CARMENZA CESPEDES ‘DE VERGEL
Jefe de la vigién de Nuevas Creaciones

adpal



