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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 33; JOSr-OG
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. O capitulo 1.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
sociedad constituida y existente bajo las 2
SOLICITANTE leyes de Dinamarca. IDENTIFICACION
1) Oreccion: Otilavel o c.c. O NIT O
freccién: Ottiliavej 9,
2500 Copenhagen C.E. n oo [
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby- Copenhagen Numero
Dinamarca
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 cC.C. NIT ]
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11 CE. EI Otro D
O APODERADO Fax: 2118650
E-mail: clientes@camvp.com. Cual
Domicilio: Bogot4, Colombia. Nimero 438.018 T.P 31.929
1. Anette Graven SAMS 2. Mogens LARSEN
@ Jacob Dannefards Vej 4a,1, Tulipanhaven 30,
Frederiksberg- 1973 Smerum- 2785
INVENTOR (Es) Dinamarca Dinamarca
(72) 3. Gitte MIKKELSEN
Skovbovanget 143,
Ballerup- 2750
Dinamarca

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/DK2004/000733 Fecha: 25 de octubre de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2005/039572 A1 Fecha: 6 de mayo de 2005

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE N-TIAZOL-2-IL-BENZAMIDA

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 31/426 ; €03 D 131/ 46 A PZS/1§,
Aol 2808, 25108

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
DK 27 de octubre de 2003 PA200301579
si¥ ~oll DK 13 de febrero 2004 PA200400229

@ Comprobante de pago No.: 06-28.891 Fecha: 17 de abril 2006
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Anex s

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463 000 co
Comprobante de pago por reivindicacion de priondad

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

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen descnpcién reivindicaciones dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen descripcién reivindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso copia del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos

tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso certficado de depésito del material biolégico

Arte final 12x12

. De ser el caso informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante relacionadas parcial o totaimente con la invencién

de esta salicitud

X Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito la concesidn de la patente
NOMBRE : EMILIC FERREROQ

FIRMA f.._._.__\ﬁﬁ
CC 438019 de Usaquén TP 31 829

oM FCce
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X Publicacién Intemacional WO 2005/039572 A1
Descnpcion
Péaginas 56 en el idioma onginal
Paginas 72 en espafiol
Reivindicaciones Nimero (s) 16
Figuras Numero (s)
2 [XI Forma PCT/ISA/210 Informe de Busqueda Intemacional
3 {XExtracto de publicacién

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL



A Y

For patents, utility models, industzial
trademarks, commercal names, trade emb
slrrgans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fébrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comeraales.

AEPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY
I(we) the undersigned/Yo (nosotros) abajo firmado (s) { _Ar
H_LUNDBECK A/S -2
06y
of/domidllisdo () en 9, Ott11iavej, DK~2500,

Copenhagen, DENMARK

%JI resante nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa 632,
LO PERDOMO, tpa. 831 muom_.:m

31929 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555- domicilt
en ln Carrera 4* N" 72-35 Bagotd, Colombia, en obadecimiento a
lo dispuesto en el parfigrafo 1° del Artfculo 543 del Cadigo de
Comerclo. el primero como y los demis como
suplentes en su orden, como mis (nuestroa) re ntantes en
os los asuntos de propledad industrial con facultad para
recbir notificaciones 'y nombrar apoderndos judiclales o
_extrajudiciales El primer representante suplente reemplazaré al
Fd en caso de ausenca o lmpcglmmto temporal o
efinitivo de aquél La misma regla se aplicard cuando el
sagundo represantante suplente m:h reemplazar al primero
o el tercero al segundo En casos, el representante
grlnclpnl, o el primero. o segundo suplente en su casé 0 amboa,
eclurarin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, 0 por Notarlo u otro Fu rio Pdblico. o Cénsul
de Colombia, en el extranjero y al se tratare de impedimento.
con ol certificad6 respectivo. Si al de los nombrados faltare
deﬂnltlvnm:nh, elh; lcn;tlbmui au lu Cu:lndo cesare la
ausencis © Im ento> del representante o de su
primaro o n;undp.d o suplantes 5..".;. caso Pp'g!ﬂ" wjercer In
representacién, en su orden, uno u otros segiin ¢l caso
asumiéndola por el solo hecho de cjercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de In ntacién por el primero

sagundo o tercer suplente en su caso

Ademé#s, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, obtener Ia ldn de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra ln competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a low dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquisra entidedes o persones,
ejerzan © no jurisdiccién, e Imente ante las del orden
administrativo” coni ministrative y judicial, asf como
w tribunmles de arbitmmento. en todo lo concerniente a los

gulentes asuntos a) Obtanclén de patentes de invencidn,
modelos de utilided y disefios industriales, el tro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de se . lemnas
comaerciales, nombres com enweflas, variedades
vegolales y denominaciones de en, su renovacién, traspaso
amblo de nombre o domicllio cancelacldn voluntaria, y el
reglstro de licencias de uso de escs derechos, b) Las acclones de
competencia desleal, ml;odﬂn del consumldor o e u
observaciones, cance administrativa y jud nulidad,
medidas cautelares, conceslén de licencias la tutels Ia
proteccién de secretos industrisles y en general los julclos
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
rlaclonados con estos derechos, acclones y procesos 1::
promovamos o se nos uevan. Y para que en todos
ssuntos arriba determinados puedan sustituir este mandato,
transigl. conclller admi¥r los hechos del proceso deslstir
cﬂ!« ar recibir renunclar y mtificar los actos de agentes
oficioscs.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1938

in dua compliance with the terms of paragraph 1st of article 543
of the Commercial Code do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, GONZALO PERDOMO. tpa 831 EMIUO
FERRERO tpa 31929 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, rrl.
23555 domiciled at Carrera 4* N 72-35 Bo Colombia, the
firet as pal and the others as alternates, in the order of
their a fment, as our representatives all industrial
property matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court The first alternate shall
replace the principal In case of his absence or of tempomal or
definitive im nt Tha same rule will a pl; when the
second alternate re ntative is to replace ¢ rst one, or
when the third (s to replace the first or second alternates in their
tum, or both of them, second In such cases the principal
representative or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their Intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colomblan Consul abroad, and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principsl
representative or of the first or second alternale In thelr turn
censes, the ntation ecan be taken again In their sequence
by the principal, the first or second alternate depending on case
and the mere fact or ita exercise will suffice. The exercise of the
representation by the firt second or third alternates In their
turn shall end at such time

In addition, we grant a Power of Attormey in favor of the
above-named at t-law so that they mr obtain the
protection of my {(our) industria] ny againat the
unfair competition, for which g:rpou I iwe authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with er without jurisdiction, specially those administrative
administrative contentious and judicle]l as well as before
Arbitration Court, in all matters mmﬁntcll‘. following: a)
Obtainment of patents, utility models and Industrial designs,
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial namas, trade emblems, vegetal
varisties and denominations of its renswal, assignment,
change of name or domidle voluntary cancellation, and the
ulﬂ‘ Hon of licenses of use of the above rights, b) Actions of
u competition, protection to the consumer lorpulﬂon' or
BLIOn,

observations, administrative or Cgurt cmncellation nullity
‘ sctionwihr writ

Attorney compromisef Gons

desis 28, /1 e
nesnt‘eni::l?:; wmgﬁmwumq A

e v P 2 i
1 !
MANUEL BOTERO WEDINA
JuAN NOTARIO

in/en

Aol ndtleccdilt 2L

ﬂiﬁﬁiﬁhun Petersen
© CAVELIER AR Patent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N 12.11.2.5)

Flrmna

164035 Q6 0001 2101

12 06 98 RA
40100-02364/78 200 00 K



LEGALIZACION LEGALIZATION ’

El Seflor Cénsul de Colombia debe expedir un «mﬁudo Tln Colombia Consul must issue a consulus  wiificale an (1)
congular sobre (1) h cx.llhnd- de In com logal mistence of the company which grints the
el poder Q@ que jlm nu ob]eh Powe:\-oﬁ- (2) that it is actunl exercise oi s
pesOnas que o E.lrpu-, and (3) that the persoss who emuta the
ente eofscto les nmuntnnl.lSoﬂanﬁmldhl ftorney ls autorized to do so. To this effect, plawse
pmchuquenmdlhnmlhﬂchu(l),ﬂ)yﬁ) mihe Consul the evidence to prove the above facts (1) @)
b, iy — L T e
COMD NOTARIO DEL Came ™
OR BOGOTA, HaAGn) RCULO
POTOCa A SN Gl i v
YENIBO A LA VIZTA
M‘:‘mﬂm‘“'ﬂ ol

AANTr e d

e H S i e

JUANM "ANI.INEéTﬂ%}'SRO L EDINA
F

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Segiin los articulos 65 del C de PC 7480 de' C de Co,
5 el poderdante ¢s una sociedad, el Sefor Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante



La suscrita 1Ilse Greby, notario piblico de Copenhague,
Dinamarca certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, segGn documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H LUNBECK A/S,

domiciliada en 9 Ottiliavej, DK-2500 Copermagugmhmnﬁa_o
Y que legalmente existe y actualmente ejerce su -2 Vo |
de acuerdo con las leyes del Dinamarca

el
En f& de lo cual pongo mi firma y el eello nota%@;%ﬁ?','l o,
{ JUAND '.\-.::.1 2N LT

£
i
b
AR S Al e
Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998 " weeore

A

notario pidblico

Derechos 200,- DKK

SE LEGALIZA LA FIRMA QUF ANTFCEDE DE
JILSE O REBY

covenuguE gL 198NN

POR EL MINISTRO DE RELACIQNES EXTERIORES
PA

finye mﬁw&
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ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

ERHVER/sMi\IS ERIET

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

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

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950
under registration number A/S 22 472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with

limited 1l1liability, 1s legally existing as & Danish Public /
Company, limited by shares and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the

Copenha , llth May 19598
/1\ \tm(. a \{

Pia Sadequlst

Kingdom of Denmark

LA

LR SensCy. <
)

i ' 18 MAI 1999
- - L .o‘:'; 3 ﬂi;' 1
- ‘-// L s i oSvar nRS

-

U Pt (

MGEF TLHLLFY

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVYN V TELEFON 33 30 77 00 EKSPEDITIONSTID 1000 1500



CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

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

CERTIFICA

Que la Sra. Inger Elgaard quien sutonza el documento adjunto, gjercia legaimente, en la fischa
alli expresads, sus funciones como Funcionario del Mimstenio de Relaciones Exteriores de
Dmamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado

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

las leyes danesas y que el Sr John Meidshl Petersen esta autonzado pam el
documento, de cuerdo sl Resumen expedido por la Direccién de Industriasy C T A/S
22472, cuya copia se adnmnta gk i "‘;’;ﬂ
= E BOOOTA M TAR QUE LA
FFUTOUORFIA GO COR L. OmBN,
qua HE ALAVIATA

El suscrito Cénsul de Colombia no asnme responsabihdad por el

“Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasmonen aliey wr}‘ﬂmlh ﬁ,,:
obligaciones emanadas del presente documento de conforrmdad con eliatticaloAS1 Tddﬁll NA
a - NOTARIO

L
Copenhague, Junio 23 de 1 998
;)

CARLOS ARTURO MORALES
Cénsul de Colombia

Pagado Impuesto Timbre USD 600
Derechos Consulares USD 100 oo




s sy 9
R

R . B 3
NOTARIO

A
=




TRADUCCION OFICIAL N°® 0807981 al espafiocl de un documento
escrito en 1inglés, preparada por Jaime Armande Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Replblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras péginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior 1i1zquierda de las dos

i’e’e"i a5 e
‘&..u.-qsmum ﬂ%ﬂ‘bn LED) m-\
Documento escrito en inglés y espafiol por**Hegdrd™ deT“«“&da

H LUNDBECK A/8, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Dado
y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca

{firmado) John Meidahl Petersen Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de l1la sociedad H LUNDBECK A/8 y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca (firmado) Ilse
Greby, Notario Piblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Plblico el

19 de junio de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
ategtigua que
“H LUNDBECK A/8”*
Ottiliavej 7-9

DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimeré de registro A/S 22 472

en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida

con responsabilidad limitada, existe legal

FOTOCURIA LONCICHEON " un.l
aus e Tengy

Compafifa Pdblica Danesa, limitada por accion

registrada y constituida bajo las d1spoa%§=oﬁ“é?r?'ﬂag ""1’&"

hi JUAN MANUEL EOTERO LY :Dl“l
Legislacién de Compafifas del Reino de Dz.namarci NOTARIO

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo 11, 1998

(f1rmado)

Pia Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1588 Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, C6nsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogot4,
D C certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de julio de 1998 N° 051248 — (firmado) Jefe de

Legalizaciones

e AR SR R SR R MR SR SR SN SR GS S R EE R R EE EE EE W T G TE W YT NN G SR SR GR SR G AR S SN EE SR Sm N AE EE RN EE RN N R R Wy R W AR A W W W

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito

Santafé de Bogotd D C , julio 8 de 1998

COLO 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 mj";
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CAVELIER

amcars & /4

EDIFICIO SISK)
WEB SITE www caveliér-abngados com CARRERA 4 Nn 72 35 TELEFONO (52111) 347 3877
E MAIL caviélierfd alomsat net cn BOCOTA 8. COLOMMIA TELEFAX (S7){11217 9211 {57)(11310 4995

Sefior Jefe de la

DIVIEION DE NUEVAE CREACIONES
Superintendencia de Industris y Comercio
E s D

Poderdante H LUNDBECK A/S

Poder conferido el 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del ©poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERREROQ, &g
Tarjeta Profesional No 31 929, con tod&ﬁ# ‘ﬂ
fueron conferidas ; H GUE Ha TENIDO 5

Shids 68 del

Hago la anterior sustitucién confgijre ‘
’Eél‘%iﬂ?’&“"\\h
and ERCBES tos
wwol

Cédigo de Procedimiento Civil ya gque X
J NOTARIO
S U

faltan en este momento

Sefior Jefe,

Q= C AL

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

EMILIO FERRERO
TPA N2 31 929
CC No 438 019 de Usaquén

2e-780-2

NI1T B60.047 367 3
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1de el contenwdo dul rmusrma es cierto.

§r sensuncia 52 firma esta Diligonel®,

OTA RIO




20057039572 A1 |1NEL G000 0 0 G 0

Colo ©3003 ®|-0O46-3

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (F'CT)

(19) World Intellectual Froperty
Organizution
Intemational Bureau

i
\_',r-‘-.

(43) Internutional Publication Dute
6 May 2005 (06.05.2005)

Y
B e
_&.'lA Il'l'-;‘
WYL

ol
"y

PCT

(10) Internutionu! Publication Number
WO 2005/039572 Al

(51) Internatione] Patent Clnssification”  A61K 3L/426

CO7D 271146

(21) International Application Number
PCT/DK2004/000733

(22) Intermational Fliing Dale: 25 October 2004 (25 10.2004)
(25) Flllag Langusgs:
(26) Publication Language:

English
English

(30) Priority Daia:
PAZ00301579
PA200400229

27 October 2008 (27 10.2003) DK
13 February 2004 (13.02.2004) DK

(71) Applicant (for all designaied Statex axcept US) H.
LUNDBECK A/S [DK/DK) Ouslavey 9 DK-2500

Copeslwgen (DK).

(72) Inventiors and

(75) Inventors/Applicants (for US only) SAMS, Anetie,
Gruven [DX/DK] Jacob Denncferds Vel 4a, 1 DK-1973
Frederiioberg (DK) LARSEN, Mogens [DK/DK] Tult
panhaven 30, DK 2765 Smgrum (DK). MIKKELSEN
Ghita [DK/DK] Skovbovenget 143 DK-2750 Ballemp
(DK)

(81) Deslgnuted States (niasr otherwise indicased. for every
kind of national protsction available) AE, AG AL, AM,
AT AU AZ, BA BB BG BR, BW BY BZ,CA CH CN
€O, CR, CU CZ, DE, DK, DM DZ. EC, EE, BG BS, F1,
OB GD. GE, GH GM, HR, HU ID IL.IN IS JP KE,
KG KP KR, KZ, LC LK, LR, LS LT LU LV MA. MD,
MG MK, MN MW MX MZ, NA, NI, NO, NZ, OM PG
PH PL, PT RO, RU. SC, SD. SE, SG SK, SL,5Y TJ T™,
TN TR, TT TZ,UA UG US, UZ,VC, VN YU ZA,ZM
o~z

(84) Denignuied Sinies (uniers otherwise indicated, for avery
kind of regional protection avallabley: ARIPO (BW GH,
OM, KE, LS MW MZ, NA SD, SL, &7, 772, UG M
£ZW), Buragian (AM, AZ, BY KG KZ MD RU TI T™),
Buropesn (AT BE,BG CH CY CZ, DI, DK EE, ES. FI
FR,GB. OR,HU IB,IT LU MC,NL, PL, PT RO, SH, 5L,
SK. TR), OAPI (BF BI CF, CG,CI CM GA GN GQ,
GW ML, MR, NL, SN 1D, TG).

Puoblished:

with International search report

— beforw the apiration of the time [mli for amending the
claims and to be republished in the evenst of receips of
amendwsnts

For two-letter codex and other abbraviations refer o the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviaiions appearing at the begin
ning of eack regular lsrue of the PCT Gozane

(54) Title: N THIAZOL-2-YL-BENZAMIDE DERIVATTVES

o (57) Abstruei: The invention relaies to N-<hiazal-2-y] benzamide dertvatives of the formule I in the destription wherein the variahles
are as defined in the claims. The compounds are A2A-receptor ligands, such as tagonists, agonists, reverse agonists or partial
agomists, und aro uscful in the wreaiment of nurolugicsl and psychiatric disorders whers an A2A-receptor is implicated.

B
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N-Thiazol-2-y}-benzamide derivatives

Field of the Invention

The compounds of the present invention belong to a novel class of N thmazol 2-yl-
benzarmde denivatives having affimity for the adenosine 2A (Aza) receptor The
compounds are Az, receptor ligands, such ss antagonists agonists, reverse agomsts or
partial agomsts, and are useful 1n the treatment of neurological and psychiainic
disorders where an Ag, recoptor 15 mplicsted. Examples of diseases where an Aj,-
recepior 18 mplicated are Parkinson s Dusease (PD) Alzhemmers Disease,
Huntington s diseage, epilepma, cercbral ischemia, hasmorrhagic stroke, nsonatal
ischerma and hypoxia, subarachnoid haemorrhage, traumatc bram mjury bram
damage following cardiac arrest, and for the treatment of depression end psychoms
chsorders.

Background of the invention

Adenosine 18 present 1 all cells mcluding neurons and gha, of mammalian organisms
where 1t modulates a variety of mmportant phymological processes. The achon of
adenomne 15 mediated by specific receptars, which belong to the farmly of G protemn
coupled receptors. Four adenosme receptors have been cloned and charactenzed, A,
Aza, Asp and Az (Fredholm ot al 1994 Pharmac Rav, 46 143-156) The mam
mtracellniar mignabng pathways mvolve the formation of cAMP, with A, and A,
recoptors canging mhibition of adenylate cyclase and Az, and Agg receptors activating
it (Olah et al Pharacol. Ther 2000 85 55-75)

All of the adenomine receptors have been located m the CNS (Impagnatisllo et al,
2000 Emerg Ther Targets 4, 635-644 Rommn et al, 1998, J Comp Newrol 401,
163 186) The receptor of mterest here, Ay, 18 predommmnantly found i dopemne-nch
arcas such es the basal gangha components the stnatum and the globus palldns, m
various mammahans, mcluding humans The basel ganglia, with the striatum as a
central component, are mvolved in mtegration of cortical, thalamic and limbic
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mformation to produce motor behaviours (for review see Svenmngson et al Prog
Newrobiol 1999 59 355 356)

In the striatum A, and dopemine D; receptors are found clogely co-localized on the
stnatopallidal GABAergic nourons formung the so-called indirect output pathway
from the stnatum, which 18 involved in motor inhibition. Az, receptors contribute to
control of motor behaviour by modulsting the neurotransmssion of GABA,
dopamine, acetylcholne and glutamate 1n vanious ways Currently the interactions
between Aza and D; receptors, end especially the actions of Ay, antagomasts, is of
great mterest in the treatment for Parkmson 8 chsease (PD) which involves a decresse
m dopamine levels. The A, receptors mteract tontcally and antagonistically with the
D; receptors, causing a decrease 1n affimty of the Da receptars for dopamm upon
stumnlston. Thus Az, antagomsts may be capable of enhencing the effect of
endogenous dopamine as well as chmcally nsed dopemune agonists and mcrease the
tme-period of dopammergic drug response. (For details and Refi theremn ses e g
Richardson et al 1997 Trends Pharmacol Sci 18 338-344 Svenmngson et al,
Prog Neurobiol 1999 59 355396 Fuxe ct al, 2001 Parkinson s Dis Adv
86 345 353)

Selechve Az, receptor agomsts and antsgomsts have been widely described in
pharmacological, behavioural and neuroprotective expenments 1n rodents and non
human pnmates (for reviews see. Richardson et al, 1997 Trends Pharmacol S 18
338 344 Rubemro et al 2003 Prog Neuwrobiol 68 377392 Ongim et al, 2001 17
Farmaco 56 87 90, Wardas, 2003, Polish J Pharmacology 54 313-326)

The close interaction of D, and A;4 receptors can be olearly exemplified 1n models of
catnlepgy where D; receptor antagonists as well as Az receptor agomsts induce
catalepay, which 18 counteracted by Ay, receptor antagomats and D» receptar agomsts,
respechvely (see Svaoningson et al, Prog Newroblol 1999, 59, 355 396 and Rafs
therem)

Promsmng anh padansoman effects of Ay, receptor antagomsts have currently been
reported by many investgators For example, both SCH58261 (2-(2-firanyl)-

/Y
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7 (2 phenylethyl)-7H-pyrazolo{4,3-e][1 2 4]tnazolo[1 5clpynmdin-5-amine)  and
KW-6002 (8-[(1E) 23 4-dumethoxyphenyl)ethenyl] 1 3-diethyl 3 7-dihydro-
7 methyl 1H punne-2,6-dione)  cohance contralateral rotations, ehcrted by a
subtreshold dose of levodops, 1 umlateral 6-OHDA. (6-hydroxydopamms) lesionsd
mice and rats (Sce Ongum et al, 2001 Drug Dev Res, 52, 379-386 and refs therein)
Furthermore, KW-6002 mpmficantly improves motor mmpanment induced m non-
human prmates by MPTP (1 methyl-4-phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyndine), without
caumng dyskinemas that 18 commonly described for long term treatment with the
dopamme agonist L-dopa (Kanda et al, 1998 Ann. Newrol 43 (4), 507 513, Grondm
et al, 1999 Neurology 52 (1) 1673 1677 Kanda et al, 2000 Exp Neurol 162 321-

327)

Thus Aaa receptor antagomsts show great potential as firhure drugs for long-term
medication of PD patients, since they do not only reverse the motor umpairment but
also can slow down ar stop the progress of the disease by promoting cell survival.

Neuroprotechve effects by Aza receptor antagomsts have recently been reported m ia
vivo and m vitro models of different neurodegenerative diseases (for review see
Wardas J Pol J Pharmacol 2002 54(4) 313 26 and Stone TW Adv Exp Med Biol
2002 513 249-80) Azs anitagomsts have been shown to be neuroprotective m
different PD models like n MPTP treated mico end 6-OHDA lesioned rats. Here.
KW-6002 prevented functional loss of dopamunergic nerve terminals m the stnatum
ag well as provented gliosis normally induced around degenerating neurons (Jkeda ot
al, 2002 J Newrochem., 80. 262-270' Hirach et al, 1999 Adv Newol 80 9-18
Kanda et al, 2000, Ann. Neurology 43 (4), 507 513, Lundblad et al J Neurochem
2003 84(6) 1398-410) Simular results have been obtaned in expermmental models of
Huntington s disease (HD) In rat HD models qunolimic acid or kamate induced
lemions were reduced after using adenosme Az, receptor antagomsts with a decrease
n striate] cell loss and motor changes (Reggio ot al, Brain Res 831 (1 2), 12 June
1999 Pagoes 315 318 Popoh et al 2002 J Neurascl 22, 1967-1975) In addrhon, 1t
has been mhown thatAz, receptor mntagonists decromse neuronel cell death after
carebral 1gchemue in neonatal and adult rats and gerbils (Geo Y Phillis JW Life Sci.

1994 55(3), PL61 5, Monopol A. et al, Neuroreport, 1998, %(17), 3955-9) A
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knock out ammals have been reported ta be protectad from neanatal hypoxic ischermia
and transient focal 1schema (Bona B. et al, Newropharmacology, 1997, 36(9), 1327-
38 Chen JF et al J Newasc, 1999, 19(21), 9192-200) and from 3NP
(3 mtropropiomc acid) mduced, presynaptic, neurotoxic glutamste release (Blum D
et al, J Newrosci 2003 23 (12), 5361 9) The protective effect of Az, entagonists
agmnst neurodegeneration by glutamate relsase have allready been shown n a rat
mode] of 1schemic damage to the cerebral cortex (Simpson RE, J Newrockem, 1992,
58(5) 1683 90 and O'Regan MH. et al, Brun Res 1992, 582(1) 22-6)

Protection by A antagomists has also been reparted m primary astrocytes, mn a rat
model of bFGF mduced sstroghioms, an amyloid beta peptide 25 35 mduced

neurotoacity 1n cerobral granule cells (CGCs) and model of QA induced neuronal cell
death 1n rat organotypic shee cultures (Brambilla R. et al Gha. 2003 Aug,43(2) 190-
4, Dall'lgna OP et el Br J Pharmacol 2003 Apr138(7) 1207-9 Tebano MT et al
Bur J Pharmacol. 2002 Aug 30 450(3) 253 7)

Collectively A, receptor antagomsts can efficiently protect different neurons from
various forms of msult mduced neurodegenerahon (Abbracchto MP Cattabem F,
Brain adenosme. Amn NY Acad Sc1 1999 890 79-92 Ongim E et al Adenosine

A2A receptors and neuroprotecion 1997 825 30-48)

Adenosine and 1ts enalognes mduce “depressant-like™ effects m ammal models of
psychiatnc disorders (Minar et al, 1994, Behav Newrosct 108 265-276, Woodsqn et
al 1998 Behay Neurosct 112 399-409) Moreover thess bahavioural deficits were
found 1o be revarsed by adenomine Az, receptor antagomsts (Minor et al 2001 Behav
Brain Res 120 230-212) Further studies have shown that treatment with adenosine or
2-chloroadenoems mcreased immobility tme mn the mouse forced swimmmg test,
another animal model of depresmon generally conmdered rehiable (Porsolt et al., 1977,
Arch Int Pharmacodyn Ther 229 327 336)

Several compounds with dual affinity for Aga end A, receptor subtypes, known as the
4-ammo[1,2 3]tnazolo[4,3-g]qunoxalines, have been shown to be active in the rat
forced swimming test (Sarges ot al, 1990, J Med Chem 33 2240-2254) indicatng
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sntdepressant activity of the substances Mot recently Az, receptor knockout muce
were found to be less senmtive to ‘depreasant’ challenges than therr wildtype
hitermates (El Yacoub: et al 2001 BrJ Pharmacol 134 68 77) Conmatent with thus
data, the Ags receptor antagomsts SCH58261 and KW6002 reduced the total
immobility tme m the mouse tml suspension test (El Yacoub et al. 2001, Br J
Pharmacol 134 68 77) The antagomsts SCH58261 and ZM241385 4-(2-[7-amino-
2-(2-furyl)[1 2 4]tnazolo[2,3-a][1 3 5]tuann 5-ylamino}-ethyl)phenol were also
found to reduce immobility when adrmmistered to mice previously screened for having
high ymmobihty tmme, while SCH58261 reduced mmmobihty of mice that were
selectivaly tred for their ‘heiplessness m this model (El Yacoubi et al, 2001, Br J
Pharmacol 134 68 77)

Studies usmg Az, knockout mice suggest that thess ammals show a blunted response
to psychostimulants such as amphetamine and cocaine, despite the fact thet therr
expression and binding affimties of D1 and D2 receptors are umaffectod (Chen et al.
2000 Neurosci 97 195-204) Morecver machvation of A;, receptors has been shown
to selectively attennate amphstarmne-mduced behavioural sensihsetion (Chen et al.
2003 Neuropsychopharmacol 28 1086-1095) In addihon, Az, knockout mice show
reduced startle and PPI of the acoustic startle (Wang et al. 2003) measures often used
to detect antipsychotic activity Further support 18 found in studies where
pharmacological blockade of Aaa receptors with a selechve antagomist completely
sbolished pre-pulse mmhibthon (PPL) (Negel et al 2003 Synapse 49 279 286)
Paychostimulants, such ss MK-801 and amphetarnme fled to disrupt startle and PPI
m Ayx KO mice (Wang et al. 2003 Behay Brain Res 143 201 207)

Thus the available evidence suggests that adenosme Ay, receptor antagonists by
specifically modulating mesostnatal or mesocoricolmmbic dopaminergic pathways,
may possecss antidepressant and/or antipsychotic properties

Certain compounds of formula I m 1ts broadest form, have accordmg to Chemical
Abgtracts Regisiry datebase been cisclosed m various chemical catalogs without

mdication of any pharmaceutical activity
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Certam compounds of formola I wherem R' 18 1propyl are disclosed m
WO02000026202 as bemg useful treeting proliferative disorders associated with an
altered cell dependent kinase sctivity

Two compomunds of formula I wheremn R? 15 hydroxy are cdisclosed m DE855120 as
antituberculoss agents

Thus, Azs receptor antagonists show great potental as future drugs for long term
medication of PD pahents =mnce they do not only reverse the motor imparment but
also can slow down or stop the progress of the disease by promoting cell survival

Hence, there 18 a desire for novel Az, receptor antagonists.

Summary of the Invention

The objective of the present invention is to provide compounds that are antagomats at
the Az, receptor

Accordingly, the present imnvention relates to the use of compounds of formula I

R4
‘}[5\ R®
T
H g AR |
Ra

wheremn R! end R® are mdependently hydrogen, C;.s-alkyl or halogen,

R? R’ arc mdependently selected from the group conmstmg of hydrogen, halogen,
cyano OH, NH: miro Cisakyl, aryl, aryl-Cjg-alkyl, heteroaryl-Ci¢-alkyl,
Cs.s cycloalkyl Csgcycloalkyl-Cisalkyl, Ci¢-alkoxy aryl-Cye-alkoxy, C.ealkyl
amno and aryl-C;¢-alkylamino wheremn each alkyl, alkoxy or aryl may be optianally
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substituted with one or more halogen, cyano. C;s-alkyl Ci4-slkoxy ar C,¢-alkoxy
Cis-alkoxy

or R* and R? together are X-(CH,); Y, wheremn X and Y mdependently are sclected
from the group conswsting of CH end NHand O nus1 2 ar3 and R? and R? are as
defined above

A 138 *NR-CO, *CONR’, *NR*CS or *CSNR’ m which R® and R® are
mndependently selected from the group conmstng of hydrogen and Cp¢-alkyl or R®
together with R? are C;.3-alkylens ar CH;CH2O wherem the oxygen 18 attached to the
phenylring, and the * indicates the atom that 18 attached to the phenyl rmg,

and R’ 18 selected from the group conmsting of Cig-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl

Cisalkyl, hetercaryl Cie-alkyl, GCrgcycloalkyl, Cig-cycloalkyl-Cie-alkyl,
Cys-tlkoxy aryl-C,s-alkoxy heteroaryl-Cy.s-alkoxy, Cy.¢-alkylammno aryl-C;.s-alkyl

emmo  heteroaryl-Cis-alkylamino ~ ¢i-(Ci.g-alkyl}-ammo 2 3-dihydrobenzo-
[1,4]dioxany 2-y1 or adamantan 1 yl-methy] wherein each alkyl and cycloalkyl may be
optionally substrtuted with one or more halogen, cyano hydroxy oxo, C;s-alkoxy or
NR'’R" wherem R and R'! independently aro hydrogen or C;.¢-alkyl, or R'® and
R!! together with the mtrogen form & 5 6 or 7 membered abphatic nng which
optionally may contamn one farther heterostom selected from N and O and each aryl
may be optonally substituted with one or more halogen, cyano. hydroxy mitro

Ci¢tlkyl, C,galkoxy, Ci¢acyl, Cigacyloxy NR‘R! wherem R snd RV
independently are hydrogen or C.¢-alkyl or R™ and R together with the mtrogen
form a 5 6 or 7 membered ahphatic nng which optionally may contam one further
heteroatom selected from N and O or a gronp Z{CH3)y-W, wherain Z and W are
attached to two adjacent carbon atoms and mdspendently are selected from the group
conmstng of CH;, NHand O andm1s 1 2 or 3 provided that when R 18 attached to
mitrogen, then R’ 1 not C¢alkoxy aryl-Cis-alkoxy heteroaryl-Cy ¢-alkoxy
Cigalkylamino aryl-Cy.¢-alkylamino, heterosryl-Ci.s-alkylamno or di(C-alkyl)-

and pharmaceutically acceptable addition salts thereof
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for the mamufacture of a medicament for treatment of a disease where an Aa, receptor
18 umplicated.

In & second aspect the present mvenhon relates to a pharmacentical compomtion
compnising compounds of formula I as definad above provided that if A 18 *NR'-CO.
and R"* and R® all are hydrogen, then R” 18 not thiophen 2-y1,

and provided that 1f A 18 *NR' CO R*® and R" all are hydrogen, and R’ 18 7 propyl
then R 18 not methyl or benzyl

and provided that 1f A 18 *NR*-CO R? R*® and R® all are hydrogen, R® 18 10dms and
R! 15 i-propyl then R” 15 not methy],

and provided that if A 18 *NR* CO R' R*S and R all are hydrogen and R? 18
hydroxy then R? 18 not methyl or ethoxy

In & third aspect the present invention relates to compounds of formula I ag defined
above provided that if A 18 *NR'-CO and R" and R® all are hydrogen, then R 18 not
selected from the group consisthng of C,4-alkyl, pentan-3 yl, tnfluoromethyl,
pynmudyl furan 2yl, thiophen 2 yl substituted or unsubstituted phenyl or substituted
or unsubstituted benzy]

and provided that 1f A 18 *NR®-CO R*® and R® all are hydrogen, and R! 18  propyl
then R 18 not methyl or benzyl,

and provided that if A 15 *NR'-CO R? R*® and R! all are hydrogen, R 158 10dine and
R! 15 : propyl then R 18 not methyl,

and provided that if A 18 *NR-CO R' R*® and R® all are hydrogen and R? 1s
hydroxy then R’ 18 not methyl or ethoxy,

and provided that if A 18 *NR'-CO R? R*® and R" all are hydrogen, R? 13 mtro and
R’ 15 methyl then R! 15 not hydrogen or methyl
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and provided that 1f A 18 *CO-NR® R! R® and R? all are hydrogen, and R” 18 ttuszol-
2-yl, then R*® are not all hydrogen or all fluor

and provided that if A 18 *CO-NR®, R*® and R? all are hydrogen, and R 1a methyl,
then R' may not be hydrogen 1f R? is 4-methyl-thiazol-2-yl and R' may not be methyl
ifR” 15 4 5 dimethyl-thazol 2-yl

The compounds of the invention are Az, receptors antagonists having a human Az,

binding affinity (K;) of 5 pM or leas, typically of 1 uM or less, preferably of 550 nM
or less more preferred of 200 oM or less, even more preferred of 50 nM or less and
most preferred of 10 oM or less

Detailed Deseription of the Invention

In a parhcular embodmment the present mvention relates to use of such compounds for
the manufacture of a medicament for the treatmant of a disease where an Az, receptor
18 mmplicated, 18 selected from the group conmsting of Parkmson s Disease (FD),
Alzhermer s Disease Huntmgtons disesse, cpuepma, carchbral 1schemua,
haemorrhagic stroke, neonatal ischerme and hypoxia, subarachmoid hasmorrhags,
traumatic brain myury brain damage following cardiac arrest, and for the treatment of
depression and paychosis disorders

In a more particular embodiment the present mvention relates to use of euch
compounds for the manufacture of a medicament for the treatment of Parkunson s
Disease.

In a particular embodiment the present invention relates to such compounds wherein
A 18 "NR*-CO or *CO-NR’®, mare particularly *NR*-CO

In another parhculer embodiment the present invention relates to such compounds
wherem R’ 18 selected from the group conmsting of Cy-alkyl preferably C;y-alkyl
and even more preferred C,g-alkyl winch 18 branched at the P posihon, Csg-cyclo-

2/
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alkyl-methyl, C; g-cyclalkyl methylphenyl, methoxybenzyl and thiophen-2-yl methyl,
wherein each slkyl or cycloalkyl may be unsubstituted or substituted with oxo

In another particular embodiment the present invention relates to such compounda
wheremn R® 18 hydrogen.

In another perticular embodiment the pregent mvenhon relates to guch compounds
wheremn R? 18 hyxdrogen.

In another particular embodiment the present invention relates to such compounds
wherean RS 18 hydrogen

In enother particular exnbodiment the present mvention relates to such compounds
wheretn R 18 hydrogen, methyl or chloro. preferably hydrogen.

In yet another particular embodiment the present invention relates to such componnds
wheremn R*¥ are independently selected from the group conmstng of hydrogen,
halogen, Cis-alkyl, preferably methyl, C,¢-alkoxy and C,.¢-alkoxy Ci.g-alkoxy
preferably 2-methoxy-cthoxy

In a more parbcular embodiment the present mmvention relates to such compounds
wheremn R? and R* are mdependently selected from the group conmsting of hydrogen,
C1-¢-alkoxy and C,¢-alkoxy-C;.s-alkoxy, preferably 2-methoxy-ethoxy

In another more parbcular embodiment the present inventon relstes to such
compounds wheremn R® and R® aro mdependently selected from the group conmstng
of hydrogen, halogen, Ci.¢-alkyl, preferably mothyl, C.¢-alkoxy prefarsbly methoxy
and C,¢-alkoxy-C, ¢-alkoxy preferably 2-methoxy-ethoxy influoromethyl and
tnfluoromethoxy

Particular compounds of the mvenhon are compounds 1-133 as disclosed m the
examples
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The compounds of the general formula I may exist as optical 1somers thereof and such
ophical 18omers are also embraced by the invention. Throughout the specification and
clamms, reference to specific compounds refers to the racemates unless otherwise
indicated.

The term C,-alkyl refers to a branched or unbranched alkyl group having from one
to mx carbon atoms mcluaive such as methyl, ethyl, 1 propyl, 2-propyl, 1 butyl, 2-
butyl, 2-methyl-2-propyl, and 2-methyl 1 propyl The term C).s-alkyl refers simlarly
to branched or unbranched alkyl group having from one to eight carbon atoms

melumve.

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

Halogen means fluoro chloro brono or 10do

As used herein, the term acyl refers to a formyl Cys-alkylcarbonyl arylcarbonyl,
aryl-C,¢-alkylcarbonyl, Cs;gcycloalkylcarbonyl or a Cjgcycloalkyl C,s-alkyl
carbonyl group

The terms C,¢alkoxy Cag-cycloalkyl-Cisalkyl, aryl-C,¢-alkyl, heteroaryl-
Cisalkyl Cigsalkylamuno C;¢-alkylcarbonyl, and the like, designate such groups m
whuch the C,¢-alkyl, aryl, heteroaryl and the Cyg-cycloalkyl group are as definad
above

The term aryl refers to a carbocyclic aromatic group such as phenyl or naphthy], in
partcular phenyl

The tarm heteroaryl refers to 5 membered monocychic nngs such as 1H tetrazolyl,
3H-1,2 3-oxatlnazolyl 3H 1,2 4-oxathmazolyl, 3H 12,5-oxatluazolyl, 1,3,2-oxa-
thiazolyl, 1 3 4-oxathiazolyl, 1,4 2-oxathiazolyl, 3H 1,2 4-doxazolyl,
132-doxazolyl 1 42-dioxazolyl, 3H 1,2 3-dithiazolyl, 3H-1,2,4-ditlmazolyl,
1,3,2-drthiezolyl, 1 4,2-dithiezolyl, 1,2 3-oxadwzolyl, 1,2 4-oxadazolyl, 1 2,5-oxa-
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dazolyl, 13 4-oxaciazolyl, 123 thiacazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl, 1,2,5 thuadiazolyl,
13,4-thhacazolyl, 1H 1,2,3 tnazolyl, 1H-1,24-tnazolyl, 1soxazolyl, oxazolyl,
1sothiazolyl, tmazolyl, 1H-imidazolyl, 1H pyrazolyl 1H-pymolyl, furmmyl, thiemyl,
LH pentazole § membered monocychic nngs such as 1,2,3-oxathiazinyl, 1,2 4-oxa
thiazmmyl, 1,2,5-oxathiazmyl, 4H 1 3,5-oxathwazmyl, 1,4,2-oxefluazinyl, 1.4,3-oxa-
thaazinyl, 1 2,3-dioxazinyl, 1,2 4-dioxazinyl, 45 1,3,2-hoxaznnyl,
4H 1,3 5-dioxazinyl, 14,2-dioxamny), 2H 1,52-dioxaezinyl, 1,2,3-drthiaznyl,
1,2,4-dithiezinyl, 4H 13,2-dithiazminyl, 4H 1,3 S-dithuazmyl, 1,4,2-dithwazinyl,
2H-1 52-dithuamnyl, 2H-1.2 3-oxadiazmyl, 2H 1,2 4-oxadiazmyl, 2H 12,5-0xa
disunyl  2H 1,2,6-oxadiemnyl, 2H 1,3 4-oxadiarmyl, 2H 1,3 5-oxadiazinyl
2H 1,2 3-thachezmyl, 2H-1,2 4-thuacdhaznyl, 2H 1,2,5 thadezmyl, 2H 1,2,6-thia-
diazinyl, 2/ 1 3,4-thisdiamnyl, 2 1 3 5 thiadiamnyl, 1,23 triaznyl, 1,2 4-triazmyl,
1,3 5 thaznyl, 2H 1,2-oxaznyl, 2H 1,3-oxazinyl, 2H 1 4-oxazinyl, 2H-1,2-thiazinyl,
2H 1,3 theznyl, 2H 1 4-thiazmyl, pyrazmyl, pyndaznyl, pynmudyl, pyndyl,
2H pyreny] 2H-thumyl, and to bicychc nngs such as 3H 1,2,3-benzoxathiazolyl,
1,3,2 benzodioxazolyl, 3H 123 benzochthiazolyl, 1,3,2-benzodithiazolyl, benz-
furazanyl, 1,2 3-benzoxadiazolyl 1,2 3-benzothiadiazolyl, 2,13 benzothiaazolyl,
1H benzotnazolyl, 1,2-benzisoxazolyl, 2 1 benzisoxazolyl, benzoxazolyl, 1,2-benz-
wothnazolyl, 2,1 benzmsothrazolyl, benzothiazolyl 1H-benzumidazolyl 1H mndazolyl
3H 1,2-benzoxathiolyl, 13 benzoxathiolyl, 3H 2,1-benzoxathiolyl, 3H 1 2-benzo-
dioxolyl 1,3 benzodwxolyl 3H 1,2-benzodithiolyl, 1,3 benzodithiolyl, 14 mdolyl,
2H 1somdolyl bemzofuranyl, 1sobenzofuranyl, 1 benzothienyl, 2-benzothiemyl,
1H 2 1 benzoxaznyl, 1H 23 benzoxazinyl 2H 1,2-benzoxazinyl, 2K 1 3-benz-
oxazinyl, 2K 14-benzoxazmyl, 2H 31 benzoxamnyl, 1H-2 1-benzothiazmyl,
1H 2 3-benzothiezanyl, 2H 1,2-benzothiazmyl, 2H 1 3 benzothiazmnyl, 2/ 1 4-benzo-
thiezinyl, 2H 3 1 benzotinazinyl, cinolinyl, phislazny), quinazolmyl, qunoxahnyl,
1soqumolyl, quinolyl, 1H 2-benzopyranyl, 2H 1-benzopyranyl, 1X-2-benzothio-
pyranyl or 2H-1 benzothiopyranyl

The term rac means racemic

The acid addition salts of the compounds of the mvention are pharmaceutically
acceptable salte formed with non toxic acids Exemplary of such orgamc salts are

those with maleic, famanic. benzoic, ascorbic, succimic, oxalic, bis-methylencsalicyhe,
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methanesulfonic, ethanedisulfontc, acetic, propiome, tartanc, salicylic, crtnc,
glucome, lactic malic, mandehe cimnamc, citracome, aspartic steanc, palmitic,
itacome. glycohc p-sminobenzoic glutamic, benzenesulfonic and theophyliine acetic
acads, as woll as the 8 halotheophyllines for example B-bromotheophylline
Exemplary of such morganic salis are those with hydrochlonc hydrobromic, sulfuric,
sulfamic, phosphonc and mtnc acids

The pharmaceutical composrhons of this invention, or thoge which are mamfactured
in accordance with this mvention, may be admmsteared by any swtable route, for

example orally m the form of tablets, capsules powders syrups eic., or parenterally
in the form of solutions for iyection. For prepanng such compoaitions, methods well
kmown 1n the srt may be used, end any pharmaceutically acceptable carners, dituents,
exciprents or other addittves normally used in the art may be used.

Convemently the compounds of the mvention are adnumstered 1n umt dosage form
containing ssid compounds mn an amount of about 0.01 to 100 mg

The total daily dose 1s usually m the range of about 005 - 500 mg, and most
preferably about 0.1 to 50 mg of the active compound of the mvention.

The compounds of the nvention are prepared by the following general methods

2} Couphng of a compound with formula IT

R4
}3\ R*
R™ g N n
H 1
NHR®

R
R®

wherem R' - R® 18 a5 described sbove, with a carboxyhe acid R’-COOH or catboxylic
acid chlonds R’ COCI, wheremn R 15 as defined above
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The couplng of compounds of formuls II with carboxylic acids R™-COOH 18
performed by standard procedures knowledgeable to chermsts skilled n the art This
mchides coupling in the presence of & uronmum salt couplmg reagent and
dusopropyethylamine (DIPEA), st temperstures between 20-80 °C, 1 s switable polar
or apolar solvent such as NMP or 1,2-dichloroethane, or coupling of stering materials
of formula I with carboxylic acd chlondes R’ COCI 1 the presence of a suitable
base such as pyndine at temperatures betwean 20-60 °C m a suitable solvent such as
1,2-dichlorosthane

b) Condensstion of a compound with formula XI with 1s0cyanates R’-NCO wherem
R’ 18 as defined above

The couphng of compounds of formula 1T with 1socyanates R’ NCO 1s performed by
standard procedures knowledgeable to chemists inlled in the art. This includes
condensation at temperatures between 20-150 *C in a suitable polar or apolar solvent
such as NMP or 1,2-dichloroethane

¢) Condensation of a compound with farmula IT with & chioroformats R’-OCOCI
wheremn R 15 as defined above

The couplmg of compounds of formula II with chloroformates R™-OCOCI 1s
performed by standard procedures knowledgeable to chermsts skilled 1n the art. This
mcludes condensation at temperatures betwean 20-80 °C m a suitable polar or apolar
solvent such as NMP or 1,2-dchlorocthene 1n the presence of a suitable base, such as
tnethylamine.

d) Coupling of a compound with formula [T

24
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[ ]
R‘
RQ'K\ R®
8 E m
R COOH
R 3

wherem R'-R® 15 as described above, with sn amme AN(R)R’, wheremn R® and R s
a3 defined shove.

The couplmg of compounds of formula I with amwes HN(R)R’ is performed by
standard procedures knowledgeabls to chexusts skilled m the art This mcludes
couplmg 1n the presence of a uronium salt coupling reagent and diisopropyethylamine
(DIPEA), at temperatures betweean 20-80 °C, 1n a suitable polar or apolar solvent such
as NMP or 1,2-dichloroethane.

Compounds of formula IT were prepared acconiing to standerd procedures known to
chapusty giilled 1n the art as cuthned below Swtably sabstiuted 4-nitro benzowc acid
chlorides were either commercially avelsble or prepared by chlonnation of the
corresponding carboxylic acids with oxalylchloride or sulfonyl chlonde, and were
coupled with suitably substituted 2-emuno thiszoles 1 a sutable solvent such as
1,2-dichloroethene m the presence of & smtable base such as pyndme, &t a suitsble
temperature between 20-60 °C The products were then reduced to the corresponding
amhnes by procedures known to chepusia skilled mn the art, such as catalytic
hydrogenstion usmg hydrogen and s suitable catalyst such ag 5% Pd/C m a suiteble
solvent such as ethanol, or reduction nmng a suitable metal reagent such as SnCl; or
Zn(s) and a smtable acid such as HCl, at s mutable temperature such as room
temperature and 1n a sutable solvent such as acetic acid or ethanol Alternatively
starting matenals of formula I were prepared by reacthon of suitably substituted N
protected 4-amino benzoic acids by chlormahon of the carboxylic acid, and coupling
with suitably substtuted 2-amino thiazoles, under the same conditions as descnibed
above, followed by deprotection of the amuno fimctionality under suiteble conditions,
such as acidolysis Albernatively, smtably substruted 4-ammo benzoic acids were
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coupled with suitably substituted 2-amuno thiazoles in the presence of & carbodumde
couphng reagent such a5 1-(3-dunethylamnopropyl)-3-ethyl-carbodummde
hydrochlonde in the presence of a switable additive such as 1-hydroxybenzotriazole m
a smtable solvent such as 1,2-dichloroethane 1n the presence of a surtable base such as
DIPEA, at a suitable tamperature between 20-50 °C.

Compounds of formula Il were prepared according to standard procedures known to
chemists gilled n the art as outhmed below Surtably substituied methyl
4-chlorocarbonylbenzoates were either commercially availeble or prepared by
chlonnation of the corresponding carboxylic acids with oxalylchlonde or sulfonyl
chlonide, and were coupled with 2 emuno thiszole 1n s suitable solvent such as
1,2-dichloroethane 1 the presence of a sntable base such as pyndine, at a switable
temperature between 20-60 °C The prodncts were them sspomified to the
correspondmg carboxylates by procedures known to chermusts akilled mn the art, such
as treatment with 2M NaOH (aq ) at & sutable temperature such as room temperature
m the presence of a swutable orgemic co-solvent such as THF followed by
acidification to yreld the carboxyhc acid products.

Experimental Section

Anatytical LC MS data were obtamned by either of two methods (method A) on 8 PB
Saex API 150EX mstrument equipped with an IonSpray source and a Shumadzu LC-
8A/SL.C-10A LC systam Column 30 X 4 § mm Waters Symmetry C18 columm with
3 5 pm parhcle mze solventsystem A = watar/tnfluaroacetic acid (1000 05) and B =
water/acetomirle/trifluoroacetic acid (5 95003) method. Linear gradient elution
with 90% A to 100% B m 4 nun and with a flow rate of 2 ml/min. or (method B) on a
Micromass LCT mstrument equipped with a 4-way MUX ElectroSpray source, a
Micromass Waters MUX 2488 UV-detector a Sedex 754 4-chmmels LT ELS
detector a CTC Analytics HTS-PAL autosampler equipped wrth 4 injection valves
end 4 Waters 1525 Binary HPLC pumps Cohmmn. 30 X 4 6 mm Waters Symmetry
C18 column with 3 § pum particle mize, solventsystem A = water/tniflucroacetic acid
(100 0 05) and B = water/acetomtrile/trifluoroacetic acd (5 95 0 03) method. Linesr
gradient elution with 90% A to 100% B 1n 4 run and with & flow rate of 2 ml/min.

>¥
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Punity was determined by miegration of the UV (254 nm) and ELSD traces The
retenion tumes (RT) are expressod m mamtes.

'H NMR spectra wero recorded st 500 13 MHz on a Broker Avance DRXS00
mstrument or et 250 13 MHZz on a Bruker AC 250 mstrument. Deuterated dimethyl
sulfoxide (99 8%D) was used as solvent TMS was used as miemnal reference
standard Chemical ahift values sre expressed in ppm. The following abbreviations are
used for multipheity of NMR signale s = singlet, d = doublet, t = triplet, g = quartet,
qu = qumntet, h = heptet, dd = double doublet, dt = double triplet, dq = double quartet,
tt = tnplet of triplets. m = multiplet, br s = broad singlet and br = broad signal

For column chromstography silica gel of the type Kieselgel 60, 40-60 mesh ASTM
was used. Microwave hoated expermments were performed with a Personal Chamistry
Emrys Synthesiser or a Personal Chemistry Emrys Optinuser

Examples

Preparation of intermediates

A-Amino-N thiazol-2 yl-benzamide

2-Amuno thiazole (100 mmol) was suspended m 1 2-dichloroethans (200 mL) and
pyndine (100 mmol) was added. The mixture was added partion wise to & suspension
of 4-nitzo benzoic acid chlonde (150 mmol) mn 1,2-dichloroethane (500 mlL) and
stured at 60 °C over mght. The reaction muxture was cooled and filtered. The filtrate
was washed with 1,2-dichloroethane and dned 1= vacuo

Yield 96%

1H NMR (DeDMSO) 733 (d, 1H) 7 60 (d, 1H) 826 841 (4H), 12 96 (br s, 1H)

4-Nitro-N thazol-2-yl benzsrmde (28 mmol) was suspended 1n abs EtOH (400 mL)
and ethy] acetate (200 mL) and glacial acetic acid (50 mL) was added followed by
10% Pd/C (05 g) The muxture was hydrogenated for 72h at 3 bar H; The
hydrogenation mixture was filtered, and the solvent was removed under reduced
pressure The crude product was added NaHCO; (sat.) end ethyl acetate, the
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remmning sohd frachion was removed by filtration and dned in vacuo The Liqud
phasea were separated, the orgamics were washed with bnne, dned over MgSO,,
filtered and eveporated to yield a sohd The sohd fractions were pure product and
were combined.

Yield 83% (80% overall)

1H NMR (Ds-DMBO) 5 93 (s, 2H), 6 50 (d. 2¥1) 7 18 (d, 1H), 7.49 (d, 1H) 784 (4,
2H) 1205 (brs 1H)

4-Amino-3 methyl N thmezol 2 yl benzamude:

4-Nitro-3 methyl-benzoic acid (83 mmol) was suspended in 1,2-dichloroethane (500
ml) and dimethylformagude (OMF) (5 mL) under an ergon atmosphere
Oxalylchlonde (2M m dichloromethane, 62 3 mL) was added slowly to the stirred
suspension After shmng at room temperature for 1h, the solvent was removed by
ovaporation under reduced pressure, and the reschon muxiure was re-dissolved m
1,2-cichloroethane (400 mL) A suspenmion of 2-ammo thiszole (83 mmol) and
pyndme (83 mmol) 1n 1,2-cichlorosthane (100 mL) was added portion wise The
reaction nuxture was stired at 50 °C over mght. The solvent was removed under
reduced pressure and the solids were re-suspended 1 ethyl acetate (500 mL) and
NaHCO; (gat) (500 mL) The solids were removed by filtration (pure product) and
the hquud phases were separated. The organic phase was washed with NaHCO5 (sat.),
dried over MgSO,, filtered and evaporated The crude was re-crystallized from ethyl
acetate and the product fractions were combined.

Yield 76%

1H NMR (Ds-DMSO) 258 (s 3H) 733 (d, 1H), 760 (4, 1H) 810 (d, 2H) 8.20 (d,
2H) 1292 (brs 1H)

4-Nitro 3 methyl ¥ tinazol 2-yl benzamude (63 mmol) was suspended 1n abs EtOH
(200 mL) and ethyl acetate (100 mL) and glacial acetic acid (10 mL) was added
followed by 10% Pd/C (1 g) The mixture was hydrogenated over mght at 3 bar H;
The hydrogenation mixiure was filtered and the solvent was removed under reduced
pressure. The crude product was added NaHCO; (sat) and ethyl acetate, the
remamng solid frachon was removed by filiration and dned in vacuo The hquid
phases were separated, the orgemics were washed wrth bnne, dried over MgSQ,,
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filtered and evaporated to yield a sohd. The solid frachons wers product and were
combmed.

Yield 95% (72% overall)

1H NMR (Ds DMSO) 209 (s, 3H) 571 (s 2H) 663 (d, 1H), 717 (d, 1H) 739 (d,
1H) 7 69-7 81 (m, 2H) 1196 (brs, 1H)

The following compounds were prepared ansalogously

4-Amino-2 methoxy N thiazol 2 yl benzamude

Yield 53%

1H NMR (Ds-DMSO) 3.45 (2 3H) 615 (s, 2H) 625-6.35 (2H), 7 20 (d, 1H), 7 46
(d, 1H), 771 {4, 1H), 1097 (& 1H)

4-Ammno-3 methoxy N thiazol-2-y} benzamude:
Yield 17%

1H NMR (Ds-DMSO) 3 85 (s, 3H), 559 (s, 2H), 6.67 (d, 1H) 719 (4, 1H) 7.48
765 (3H) 1217 (brs, 1H)

4-Amino-N-(5-chloro-thiazol 2 yl)-benzammde:

Yield 34%

1H NMR (Dg¢DMSO) 602 (5, 2H) 659(d 2H) 753 (s 1H), 783 (d, 2H) 12.29
(bre, 1H)

4-Ammo-N-(5 methy] thiazol-2-y])-benzannde

Yield 16%

1H NMR (Ds-DMSO) 235 (d, 3H) 590 (s 2H) 657 (d, 2H), 715 (4, 1H), 7 81 (4,
2H) 1183 (s 1H)

4-Ammo-2-chloro-N thiazol 2-y benzammde.

4-Nitro 2-chloro-N thiezol 2 yl-benzamide (5 mmol) was dissolved m glacral acetic
acid (20 mL;) and added to a muxture of SnCl; in HCI (conc ). The reaction was stxred
at room temperature over mght, then poured onto 1ce and neutrahzed with NaOH. The
aqueous phase was extracted with ethyl acetats, the orgames were combmned, dned

3/
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over MgSO,, filtered and ovaporated. The crude product was purnified by flash
chromatography on silica using a gradient of ethyl acetate 1n heptane.

Yield 46% (overall)

1H NMR (De-DMSO) 595 (s 2H) 652 (m, 1H), 6 65 (d 1H) 7.23 (d 1H) 736(d,
1H) 750(d, 1H) 1218 (s 1H)

4-Amino 2 methyl N thiazol 2 yl benzamide:

4-Acetylamino-2-methyl benzoic acd (16 mmol) was suspended m
1 2-dichloroethane (100 mL) and DMF (1 mlL) under an argon atmosphere
Oxalylchloride (2M m dichloromethane, 12 mL) was added slowly to the stured
suspension. After shrmng at room temperature for 1h the solvent was removed by
eveporation under reduced pressure, and the reaction mixture was re-dissolved m
1,2-dichloroethane (80 ml) A suspension of 2-amuno thiazole (16 mmol) and
pyridine (16 mmol) in 1 2-dichloroethane (20 mL) was added porbon wise The
reaction nuxture was stirred at 50 °C over night. Tho solvent was removed under
reduced pressure and the solids were re-suspended 1n ethyl acetate (100 mL) and
NaHCO; (sat.) (100 mL) The hqud phases were sepamted and the aqueous phase
was extracted with ethyl acetate The combined orgamic phases were washed with
water dried over MgSO,, filtered and evaporated The crude product was punfied by
flash chromatography on silica uging gradient elution (heptane/ethyl acetate)

Yield 25%

4-Acetylamimo-2 methyl N thiazol 2-yl benzamde (4 mmol) was refluxed over mght
m HCI (M) (50 mL) The pH was adjusted to 8 with NaOH (aq, conc ) and the
product was removed by filtration, washed with water and dried i vacuo

Yield 13% (3% overall)

1H NMR (Ds-DMS0) 235 (s, 3H), 566 (br 8, 2H) 6.36-6 46 (2H), 717 (4, 1H),
742 (d, 1B) 748 (d, 1H)

4-Amino-3-fluoro-N thuazol 2 yl benzamide:

4-Nitro-3 fluoro-benzoic acid (535 mmol) was dissolved m toluene (500 mL) and
THF (75 mL) SOCI; (930 mmol) wes added and the mixture was heated at 65 °C for
5h. The reaction mixture was cooled and the solvent removed by evaporation. The
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resdus waa re-dissolved in 1,2-dichloroethane Thig sohuhon was added dropwise to a
suspenmon of 2-amuno-thiszole (480 mmol) and DIFEA (370 mmol) m
1,2-dichlorosthane (1L) with mechamical stirring, while the temperature was kept at
45 °C. Upon complete addition the reaction mixture was heated at 60 °C for 1 5h, then
allowed to cool to room temperature and stured over mght. The reachion mixture was
filtered, the sohds were washed with 1,2-dichloroethane and dried in vacuo

Yield 35%

1TH NMR (Ds DMSO) 734 (d, 1H) 761 (d, 1H), 8 10 (m, 1H) 8.23 (m, 1H), 831
(m, 1H) 1300 (br 1H)

4-Nitro-3-fluoro-N thiazol-2-yl benzamide (7 5 mmol) was suspended m EtOH (abs
60 mL) and ethyl acetate (30 mL), glacial acetic acid (5 mL) and 10 % Pd/C (300 mg)
was added, amd the mixture was hydrogenatsd for 12 days under 3 bar H; The
reachon mixture was filtered and evaporated, and re-cissolved m ethyl acetate (100
mL) and NaHCO; (sat. 60 mL) The aqueous phase was adjusted to basic pH wrth
NaOH (1M) and the phascs were separated. Tho orgenic phase was washed with
brine, dried over MgSO,, filtered and evaporated.

Yield. 85% (30% overall)

1H NMR (De-DMSO) 6 00 (s, 2H) 680 (t, 1H), 721 (d, 1H) 751 (d, 1H) 7 74 (m,
1H), 7 81 (m, 1H), 1219 (3, 1H)

The followmg compounds were prepared analogously

4-Amino-2-flucro-N thiazol 2-yl benzamude

Yield. 16%

1H NMR (D¢ DMSO) 6.19 (s, ZH) 635 (m, 1H) 643 (m, 1H), 7.21 (d, 1H) 748
755 (2H) 11 64 (br 1H)

4-Ammo-N-(4,5-dmmethyl-thiazol-2 yl)-benmmde.

4-tert-Butoxycarbonylamino-benzoic acid (6 3 mmol) end 1-hydroxybenzotriazole
(6.3 mmol) were combined in & flask and suspended in 1,2-dichloroethane (30 mL)
1 (3-Dimethylarminopropyl)-3-ethyl-carbodurmde kydrochloride (63 mmol) and
DIFEA (154 mmol) wes added followad by 4 5-dimenthyl 2-amino-thiazole
hydrochloride (9 1 mmol) The resultmg solution was stired at ambient temperature
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over mght, then the reaction mixture was washed extenmvely with AcOH (aq pH
~3). dried over MgSO,, filtered and evaparated Dunng evaporation of the solvent the
desired product precipitated and was collected by filtration, washed with 1,2-
dichloroethane and dned.

Yield 20%

IH NMR (Ds DMSO) 150 (s 9H) 220 (s, 3H) 226 (s 3H) 758 (d, 2H) 802 (d,
2H) 973 (s 1H) 1220 (brs 1H)

[4«(Thiezal-2-ylcarbamoyl)-phenyl}-carbamic acid terz-butyl ester was deprotected
pnior to use by dissolution 1n dichoromethane/tnfluoroacetic acid (1 1) for 10 min.
followed by evaporahon of the solvent The residue was taken up 1 dichloromethans,
and extracted with NaOH (0 1M) The formed precipitaie was the product, and was
removed by filtration, washed with water and dned

4-Methrylamino-N thiazol 2-yl benzammde:

4 Amino-benzoic acid ethyl egter (60.5 mmol) was dissolved m 1 2-cichloroethene
(100 mL) and & catalytic amount of 4(N N-dimethylarmno) pyndine was added
followed by acetic acid anhydnde (66 6 mmol) m 1,2-dichloroethane (15 mL) The
reaction muxture was shrred at room temperature for 24h, then the solvent was
evaporated and the remdue was re-dissolved 1n ethyl acetate (200 mL) and extracted
with HCI (0 1M) x2 NayCO, (aq sat.) x2 H;O and bnine. The orgamc phase was
dnied over MgSO,, filtered and evaporated.

Yield 90%

1H NMR (Ds DMSO) 131 (&, 3H) 209 (s 3H), 428 (q, 2H), 772 (d, 2H) 790 (d,
2H) 1028 (s 1H)

4-Acetylmmino-benzoic acid ethyl ester (54 5 mmol) was dissclved m THF (100 mL)
and potassium ter? butoxide (54.5 mmol) wus added followed by methyl 10dide (60
mmol) The reaction mixture was stured at room temperature for 1h, then the solvent
was evaporated. The crude product was used m the next reaction without further
punfication.
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Crude 4-(Acetyl methyl-armno)-benzoic acid ethyl ester wes refluxed over mght 1n
canc HCL (100 mL) The mixture was cooled and a amall amount of sodium sulfite
was added. The pH was adjusted to 4 with NaOH (aq conc) ths gave a heavy
precipitshon and the solids were removed by filtration, washed with water and dried
in vacuo

Yield 74%

1H NMR (Dg-DMSO) 2 72 (d, 3H), 6 45 (q, 1B) 6.53 (d, 2H) 768 (d, 2H)

4-Methylarmno-benzoic acid (132 mmol) was dissolved n DMF (4 mL) and
1 2-dichloroethane (25 mL) DIPEA (132 mmol), 1 (3-dmethylsrmnopropyl)-
3-ethyl-carbodumide hydrochlonde (132 mmol) 1-hydroxybenzotniazole (132
mmol) and 2-aminothiazole (13 2 mmol) was added, and the reachon muxture was
sbrred at 40 °C for 72h. HCI (2M) (13 2 mmol) was added followed by water (20
mL), upon winch a solid precipitated. This was removed by filtrahan, washed with
water and dned m vacuo

Yield. 32% (22% overall)

1H NMR (Ds DMSO) 275 (s 3H) 393 (br 1H) 659 (d, 2H) 7 19(d, 1H) 751 (d,
1H) 792 (d, 2H) 12 12 (brs, 1H)

4-Propylammo-N thiazol 2-yl benzammda

4-Amino N-thiazol-2-yl benzamide (2 28 mmol) was suspended m THF (10 mL) snd
propanal (3 42 mmol) was added followed by glacial acetic acid (42 mmol) end
NaBH(OAc)y (4 56 mmol) The mixture was stirred at room temperature over night.
More NaBH(OAc); (228 mmol) was edded end stmng continued for 3 5h. The
solvent was removed by evaporation under raduced pressure and the remdue was re-
dissolved in ethyl acetate (100 mL) and NaFICO; (sat) (40 mL) (pH of the agueous
phase was adjusted to 11) The phases were separated and the aqueous phase was
extracted with ethyl acetate The combmed orgamc extracts weare washed with brine,
dned over MgSO,, filtered and evaporated. The crude product was re-crystalhized
from BtOH.

Yield 36%

1H NMR (DeDMSQO) 094 (t, 3H), 157 (m, 2H), 3 05 (m. 2H), 6 49 (t, 1H) 660 (d,
2H) 7 18 (d, 1H) 7 50 (d, 1H) 789 (d, 2H) 1207 (s, 1K)
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4-Amino-2-propoxy N thmazol-2-yl benzamide

NaH (60 % m o1l suspension) (30 mmo}) was weighed into a flask, and DMF (30 mL)
was added followed by drop wise addition of 1 propanol. 2-Fluoro-4-nriro-N-tmazol
2 yl benzamde (7 5 mmol) was added portion wise The mixture was stred over
mght at 80 °C and then poured into water (90 mL) HCI (22 mmol) weas added and the
aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The orgamic fractions were washed
with bnne, dned over MgSO,, filtered and eveporated The crude product was
punfied by flash chromatography on silica umng gradient elution (heptane/ethyl
acetate)

Yield. 11%

1H NMR (Ds-DMSO) 098 (t, 3H) 178 (m, 2H) 421 (t, 2H) 732 (d, 1H), 755 (4,
1H) 7 86-7 93 (3H)

4-Nitro 2-propoxy N thiazol 2-yl benzammde (0 8 mmol) was suspended 1n EtOH (30
mlL) and ethyl acetate (6 mL) glacial acetic acid (25 mL) and 10 % Pd/C (40 mg)
was added, and the mixture was hydrogenated under 3 bar H; for 3 days The reaction
muxiure was filtared and evaporated, re-dissolved 1n ethyl acetate, and extracted with
NaHCO; (sat.) The organics were dned over MgSO,, filtered and evaporated to yield
the product.

Yield 96% (10% overll)

1H NMR (Ds-DMSO) 098 (t, 3H) 177 (m, 2H) 421 (t,2H) 732 (d, 1H) 755 (d,
1H) 7 86-7 96 (3H) 1225 (brs 1H)

The followimng compounds were prepared analogously”

4-Amino-2-(2-methoxy-ethoxy)-N thiazol 2-y} benzarmde:

Yield 16%

1H NMR (Ds-DMSO) 332 (s 3H) 3 74 (t, 2H), 4 44 (t, 2H), 733 (d, 1H), 756 (d,
1H) 792-801 (3H) 1214 (s 1H)

4-Amino-3-(2-methoxy-ethoxy)-N-thiezol-2 yl banzamide
Yield 20%
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1H NMR (De-DMSO) 335 (s, 3H) 3 72 (t 2H), 4 18 (¢, 2H) 553 (s, 2H) 669 (d,
1H), 7 19 (d, 1H) 751 (d, 1H) 7 57 (dd, 1H) 7 64 (d, 1K) 12 14 (s 1E)

4-Amino-3 propoxy-N-thiazol 2-yl benzamde

Yield 11%

'H-NMR (Ds-DMSO) 105 (t, 3H) 17 (m, 2H) 40 (t, 2H) 5.5 (br, 2H) 67 (4, 1H)
72(d, 1H) 75(d, 1H) 755(d, IH) 76 (s, IH) 1215 (br 1H)

4-Ammo 3-chloro ¥ thiazol 2-yl-benzarmde

4-Amino 3 chioro-benzoic acid methyl ester (21 6 mmol) was sapomfied 1n BtOH (25
ml) and NaOH (1M, 25 ml) at reflux for Zh. The orgame solvent was evaporated and
pH adjusted to 4 The product wes removed by filtration, washed with water and dned
in vacuo

Yield 92%

1H NMR (De-DMSO) 615 (s 2H) 679 (d, 1H) 759 (dd, 1H) 771 (4, 1H) 1237
(brs 1H)

4-Amino-3-chloro benzoic acid (19 8 mmol) was dissolved in DMF (10 mL) and
1,2-dichlorocthane (80 mL) DIPEA (198 mmol) 1-(3-dimethylaminopropyl)-
3-cthyl carbodiimide hydrochlonde (198 mmol) 1 hydroxybenzotriazole (19 8
mmol) and 2-aminothiazole (19 8 mmol) was added, and the reachion mixture was
stured at 60 °C over mght. The volume was reduced in vacso and water (60 mL) was
added. The mixture was extracted with ethyl acetate, the organic phage was washed
with NH,C1 (aq sat) dried over MgSO,, filtered and evaporated. The crade product
was purified by flash chromatography on sihica using gradient elution (heptane/ethyl
acetate)

Yield. 42% (39% overall)

1HNMR (Ds-DMSO) 619 (s, 2H) 683 (d, 1H), 7 21 (d, 1H), 7 52 (d, 1H), 7 83 (dd.
1H) 807 (d, 1H) 12.24 (br s, 1H)

4-Amino-3 bromo-N-thiazol 2-yl benzamde

37
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4-Amino benzoic acid (100 mmol) was dissolved in DMF (50 mL) and N bromo-
succinunide (100 mmol) was added Stired st ambient temperatare for 18h, the
reaction mixture was then poured mto water (100 mlL) The product was removed by
filtration, washed with water and dned i vacio

Yield 70%

THNMR (Ds-DMSO) 6 10 (s 2H) 6 78 (d, 1H) 763 (dd, 1H) 789 (4, 1H) 1239
(brs, 1H)

4-Amino-3 bromo benzoic acd (18 5 mmol) was cussolved in DMF (10 mL) and
1 2-dichloroethane (80 ml) DIPEA (18 5 mmol), 1-(3-dumethylammopropyl)-
3 ethyl-cartbodurmde hydrochlonde (185 mmol), 1 hydroxybenzotnazole (185
mmol) and 2-amunothiazole (185 mmol) was added and the reaction mixiure was
stirred et 60 °C over mght. The volume was reduced iz vacuo and water (60 mL) was
added The muxture was extracted with ethyl acetste, the organic phase was washed
with NHLCl (aq sat) dned over MgSO,, filtered and evaporated. The crude product
was punfied by flagsh chromatography on sihca umng gradient elution (heptane/ethyl
gcetate)

Yield 33% (23% overall)

1HNMR (Ds DMSO) 6 14 (s 2H) 6 82 (d, 1H) 721 (d, 1H), 7 51 (d, 1H), 7 86 (dd,
1H), 822 (d, 1H) 12.24 (bre 1H)

4-Amno 5 chioro 2 methoxy N thiazol 2-yl benzarmde

4-Amino 5 chloro 2 methoxy-benzoic acid (19 8 mmol) ) was dissolved 1n DMF (10
mL) and 1 2-dichloroethane (80 mL) DIPEA (19 8§ mmol) I-(3-dimethylenuno
propyl)-3-cthyl-carbodumude bydrochlonde (198 mimol) 1 hydroxybenzotriazole
(19 8 mmol) and 2-zmino thazole (19 8 mmol) was added and the reaction mixture
was stired at 60 °C over mght. The volume was reduced in vacuo, and water (60 mL)
was added. The mixture was extracted with ethyl acetate, the orgamic phase was
washed with NH,CI (aq , sat ), dned over MgSO,, filtared and eveporated. The crude
product was re-crystallized from ethyl acetate.

Yield 32%

1H NMR (Dsg-DMSO) 3 94 (s, 3H) 630 (s, 2H), 656 (s, 1H) 723 (d, I1H) 749 (4,
1H) 776 (s, 1H) 1105 (brs 1H)
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The following compounds were prepared analogpusly:

8 Amino-2 3-dihydro benzo[1,4]dioxine-5-carboxyhic acid thiazol 2 ylamide

Yield 33%

1H NMR (De-DMSQ) 4 34 (m, 2H), 449 (m, 2H) 568 (s 2H), 537 (d, 1H), 721
(d, 1H) 734 (4, 1H) 7.48 (d, 1H), 1094 (brs 1H)

4-Amino 3 5-difluoro N thiazol 2-yl-benzamide
Yield 27%
LC/MS (m/z) 256 (MHY) RT =19 (method A) punty (UV, ELSD) 94% 99%

4-Ammo N thiazol-2 yl-3 trifluoromethoxy benzamida
Yield. 71%
LC/MS (m/z) 304 (MIL1), RT = 2 3 (method A) purity (UV ELSD) 64%, 98%.

4-Ammo-3-chloro 5§ methyl N thiazol 2-yl-benzarmde
Yield 11%
LC/MS (m/z) 268 (MH+) RT =2 2 (method A) punty (UV ELSD) 97%, 9%

4-Ammo-3,5-dimethyl N thiazol 2-yl benzamude:
Yield 69%
LC/MS (m/z) 248 (MH+), RT = 1 8 (method A), punty (UV, BLSD) 85%, 99%

4-Ammo-N thmazol-2-yl 3 triflucromethy]l benzarmde:

The starting matenal 4-amino-3 tnflucromsthyl benzoic acad was propared according
to hiterature procedures Kritger et al Arzneam.Forsch. 34 1la, 1984 1612-1624
Yield 14%

4-Amino-3-chloro-N thiazol 2 y} § tnfluoromethyl benzarmde.

The starting matenal 4-gmno-3-chloro § trifluaromethyl benzoic acid was prepared
according to hterature procedures Kriiger et al Armzneim.Forsch. 34, 1la, 1984
1612-1624
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Yield 20%
LC/MS (m/z) 322 (MH+), RT = 2 6 (method A) purtty (UV, ELSD) 97% 99%

5 Amno-biphenyl 2-carboxylic acid thiazol 2-ylamide.

2-Bromo-4-mtro toluens (50 mmol) phenyl boromic acid (55 mmol) Pd(PPhy);Cl;
(2.5 mmol) and KaCO; (160 mmol) was combined m & flask and refluxed mn a mixtore
of ethylene glycol dimethyl ether (S0 mL) and water (40 mL) under an Argon
atmosphere for 18h The dark mixture was diluted with water (200 mL) and extracted
with ethyl acetate. The orgamc phase was dried over NagCO, filtered and evaporated
to yield a brown oil, which was tnturated with water The crude product precipitated
and was removed by filtration and re-crystallized from MeOH.

Yield 96%

1H NMR (D¢-DMSO) 2 35 (s, 3H), 7 32-8 20 (8H)

2 Methyl 5-mtro-biphenyl (48 mmol) was suspended mn pyridine (100 mL) and water
(150 mL) and KMnO4 (239 mmol) was added porhon wise over a penod of one hour
The muoxture was refluxed for 5h. The reachon mixture was cooled, and MnQ; was
filtered off HCI (conc ) was added to the filirate until the product precipitated, the
product was removed by filtration, washed with water and dried in vacuo

Yield 85%

THNMR (De-DMSO) 7.37 8 39 (885)

5 Nitro biphenyl-2-carboxylic acid (25 mmol) was suspended m 1,2-dichloroethans
(100 mL) and two drops of DMF was added followed by drop wise addition of
oxalylchlonide (ZM solution m dichloromethane) (40 mmol) The muxture turned
homogeneous and was stirred st ambient temperature for 1h. Evaporated to dryness,
then re-dissolved 1n 1,2-dichloroethane (20 mL) and added to a suspenmon of 2-amno
thiazole (25 mmol) and pyndmne (30 mmol) in 1 2-dichloroethane (SO mL) Stirred
over night at ament tamperature, then the mxture was evaporated to dryness end
trturated with water The crude product was filtered off and borled in MeOH. The
white sahd was filtared off, and dried i vacuo
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Yield 73%
1H NMR (Ds-DMSO) 727 (d, 1H) 732 753 (7H) 792 (d, 1H) 823 (m, 1H), § 32
(m, 1H), 1275 (s, 1H)

5 Nitro-biphenyl 2-carboxyhc acid thiazol 2 ylamide (18 1 mmol) was suspended in
MeOH (50 mL) and glacial acetic acid (10 mL) and Zn (8) (50 mmol) was added. The
muxture tumed homogenous after & few munutes, and stunng was continued for 24h.
The reaction mixture was filtered and evaporated to dryness then water (200 mL) was
added. Tha crude product was removed by filtration, washed with water and dned.
Yield 89% (53% overall)

1H NMR (Dg-DMSO) 571 (s, 2H), 655 (m, 2H) 712 (d, 1H) 720-7 41 (7H)
11 52 (bre 1H)

6-Amino-biphenyl-3-carboxylic acid thiazol 2-ylanude:

4-Amuno-benzoic acid (100 mmol) was dissolved in DMF (100 mL) and N bramo
succimmide (100 mmol) was added portion wise The orange reaction mixiure was
gtured over might at ambient temperature, then poured into water The product was
collected by filtrahon and re-crystallized from MeOH

Yield 65%

1H NMR (Ds-DMSO) 6 09 (s 2H), 6 81 (d, 1H), 7 13 (dd, 1H), 7 89 (d, 1H) 1237
(br 1K)

4-Amnp-3 bromo-benzoic acid (65 mmol), phenyl boromc acd (70 mmol),
Pd(PPh3)Clz (32 mmol) and K3COy (140 mmol) was combmed mn a flask and
refluxed 1n a muxture of ethylene glycol dimethyl ether (75 mL) and water (75 mL)
under an argon stmosphere for 18h.The orgamc solvent was removed in vacuo and pH
was adjusted to 4 The crude product was removed by filtration, re-dissolved m ethyl
acetate, and passed through a silica plug to ramove any Pd residues The filtrate was
svaporated to dryness and re-crystallized from ethyl acetate/heptane to give off-white
crystals

Yield. 47%

NMR (Ds-DMSO) 5 56 (s, 2H) 6 78 (d, 1H) 7.30-7 75 (8H), 12 09 (br, 1H)

4
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6-Amino-biphenyl 3-carbaxylic acad (19 mumol) was dissolved 1n DMF (10 mL) and
1,2-dichloroethane (80 mL) DIPEA (19 mmol) 1-(3-dimethylammopropyl)-3-ethyl

carbodurude hydrochlonds (19 mmol) 1-hydroxybenzothiazole (19 mmol) and
2-amino thiazole (19 mmol) was added, and the reaction mixture was stirred at 50 °C
over night The volume was reduced in vacuo and water (60 mL) was added. The
mxture was extracted with ethyl acetate, the orgamc phase was washed with NH,C1
(aq sat) dned over MgSQ, filtered and evaporated. The crude product was punfied
by flash chromatography on sihca using gradient elution (ethyl acetate/hsptens)

Yield 26% (8% overall)

NMR (Ds-DMSO) 564 (s 2H) 682 (d, 1H) 719 (d, 1H) 734753 (65) 783 (d,
1H) 7 88 (d, 1H), 1221 (s 1H)

2,3 Dihydro 1H mndole-5-carboxylic acid thiazol 2 ylamids

2,3 Dihydro 1H mdole-5-carboxyhc acid (12 4 mmol) was dissolved 1n DMF (5 mL)
and 1 2-dichloroethane (40 mL) DIPEA (12 4 mmol), 1-(3-dimethylammopropyl)-
3-cthyl-carbodumde hydrochlonde (124 mmol), 1-hydroxybanzotnazole (124
mmol) and 2-ammothiazole (12 4 mmol) was added. Stured at 50 °C for 48h. HCl
(ZM) (12 4 namol) was added to the reacthon mixture followed by water (30 mL) This
gave a heavy precipitabion which was removed by filtrahion. The sohd was washed
with water and 1,2-dichloroethane and dned.

Yield 56%

1H NMR (Dg-DMSO) 6.60 (s, 1H) 726 (d, 1H) 744-754 (2H) 756 (d, 1H) 786
(d, 1H) 845 (s, 1H) 1151 (brs, 1H)

LA Indole-5-carboxylhic acid thiazol-2-ylamude (7 mmol) was dssolved mn glacial
acetic acid (40 mL) and sodium cyanoborohydnide (14 mmol) was added portion wise.
After stunng at room temperature for 18h the reaction was incomplets and another 14
mmol of sodrum cyanoborohydride was added. Stored at room tempersture for 24 h
The reaction mixture was poured 1nto 1ce water (200 mL) The pH of the mixture was
edyusted to 10 with NaOH (conc ) and the aqueous phase was extracted with efhyl
acetate. The orgamc extracts were combmed, dried over MgSQ,, filtered and
evaporated. The crude product was punfied by flash chromatography on mlice using a
gradient of ethyl acetate/heptane (10 90 to 70 30) as eluent.
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Yield. 32% (18% overall)
1H NMR (De-DMSO) 298 (t, 2H) 357 (t, 2H) 635 (brs 1H), 648 (d, 1H) 717
(d, 1H) 749(d, 1H) 775 782 (3H) 1202 (brs 1H)

1,2 3 4 Tetrahydro-qumohine-6-carboxyhic acid thiazol 2-ylamide:

12,3 4-Tetrahydro-qummolme (100 mmol) was dissolved m 1,2-chchloroethane (100
mL) and scetic anhydride (102 mmol) was added Stirred at room temperature for 4h,
then the solvent was removed by evaporstion and the remidue waa dissolved 1n ethyl
acetate and water The aqueous phase was neutrahzed with NaOH (2M). the organics
were separated, dried over MgSO, filtered and cvaporated

The crude was used directly in the next reachon

Crude 13 4-dihydro-2H-quinohn 1 yl)-cthanone was dussolved m DMF (60 mL)
and N-bromo succimmude (100 mmol) was added porhon wige Stured at room
temperature for 3h, then the reaction mixture was poured into water (150 mL) and
extracted with ethyl acetate The orgenic phase wes washed with NH,C] (sat) dried
over MgSOQ,, filtered and evaporated.

Yield 96%

1H NMR (Ds-DMSO) 185 (m, 2H) 216 (¢ 3H) 270 (m, 2H) 3 66 (m, 2H), 7 25-
760 (3H)

1 (6-Bromo-3,4-dihydro 2H-quinolin 1 yl)-ethanone (96 mmol) was dissolved 1o
DMF (60 mL) and CuCN (200 mmol) was added The reaction mixture was refluxed
for 18h, then cooled and poured into water (400 mL) Aq NHj (gat) (100 mL) was
added, and the mixture was stured vigoroualy until 1t had tumed blue The product
had preciprtated and was removed by filtrahon, washed with water and dried.

Yield. 53%

1H NMR (Ds-DMSQ) 178 (m. 2H) 2 67 (m, 2H) 3.23 (m, 2H) 6.43 (d, 1H), 7 41

747 (2H)
m/z 201 (MHE+)

1-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-qumoline-6-carbomtrile (50 mmol) was refluxed m HCI
(8M) (150 mL) for 18h. The mixture was cooled and pH adjusted to approx 3 with
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NaOH The prodnct precipitated and was removed by filtration, washed with water
and dned

Yield 61%

1H NMR (Dg-DMSQ) 1 79 (m, 2H), 2 68 (m, 2H), 3 23 (m, ZH) 5 45 (br, 1H), 648
(d, IH) 745 750 (2ZH)

1,2 3 4-Tetrahydro-quinohne-6-carboxylic acid (17 mmol) was dissolved m DMF
(5mL) and 1,2-dichloroethene (15 mL) was added followed by DIPEA (17 mmoL)
1-(3-dimethylammopropyl) 3-ethylcarbodurmde  hydrochlonde (17 mmol)
1 hydroxybenzotnazole (17 mmol) and 2-aminothiezole (17 mmol) Stirred at 60 °C
for 96h, then HCI (17 mmol) and water (20 mL) was added The orgamc solvent was
removed by evaporation, and the aqueous phase was extracted with ethyl ecetate. The
orgamcs were dned over MgSQ,, filtered and evaporated The crude product was
punfied by flash chromatography on mlica with gradient (heptane/ethyl acetate)
elution.

Yield 10% (3% overall)

1H NMR (Ds DMSO) 1 80 (m, 2H), 2 70 (m, 2H), 3 24 (m, 2H), 6 46 (d, 1H) 6 56
(s 1H) 716(d, 1H) 749 (d, 1H) 765 772 (2H)

3 4-Dihydro-2H benzo[1 4]oxazme-7-carboxyhic acid thiazol 2 ylamide

3 Hydroxy-4-mtro benzoic acid (100 mmol) was refluxed m HC1 (6M) (90 mL) and
MeOH (160 mL) over mght, the muoxture was cooled end poured mto water (500 mL)
The product was removed by filtration, weashed with water and dried.

The crude product was used directly 1 the next reaction.

Crude 3 hydroxy-4-mitro benzoic acid methyl ester and triphenylphosphme (100
mmol) was dissolved m dry THF (120 mL) and cooled to 0 °C Di-ethyl-azo-
dicarboxylate (110 mmol) was added followed by 2-chloroethanol (110 mmol) The
reachon mixture was allowed to come to room temperature and was stirred at this
temperature over mght. The solvent was ramoved by evaporation and the remdue was
re-dissolved m MeOH (80 mL) and water (20 mL) The product precipitated and was
removed by filtrahion, washed with water and dried.

Yield 60%
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1H NMR (D¢ DMSO) 3 91 (s, 3H) 396 (t, 2H) 4.54 (, 2H) 7 70 (dd, 1H), 7 81 (d,
1H) 801 (4, 1H)

3-(2-Chloro-ethoxy)-4-mtro-benzoic acid methyl ester (58 mmol) was suspended m
abs EtOH (200 mL), and ethyl acetate (100 mL), glacial acetic acid (10 mL) and 10%
Pd/C (1g) was added. The muxture was hydrogenated under 3 bar H; for 3 days The
reaction muxture was filtered and evaporated.

The crude product was used directly in the next reachan,

4-Amno-3-(2-chloro-ethoxy)-benzoic acid methyl ester (58 mmol) was dissolved n
DMF (150 mL) and XCO; (60 mmol) was added. Stured at 100°C for 4 days The
reaction mixture was poured into water (500 mL) and exiracted with ethyl acetate
The orgamic phases were washed with NH,CI (sat) dned over MgSO,, filtered and
ovaporated. The crude product was used durectly in the next reachon.

3 A-Dihydro 2H-benzo[1 §]oxazine-7-carboxylic acid methyl ester (52 mmol) was
cissolved m MeOH (20 mL) and NaOH (2M) (20 mL) and stirred at 60 °C for 48h.
The organic solvent was removed by eveporation, and the aqueous phase acidified
with HCl (4M) The organic products seperated es an o1l, and were extracted with
ethyl acetate, The orgemc extract was dned over MgSO,, filtered eand evaporated. The
crude wes punfied by flash chromatography on mbcs with gradient eluhon
(heptane/ethyl acetate).

Yield 31%

1H NMR (Ds-DMSO) 3 33 (t, 2H), 410 (, 2H), 6 51 (4, 1H), 7 16 (d, 1H), 7 30 (dd,
1H)

3,4-Dihydro 2H-benzo[1 4Joxezme-7-carboxyhic acid (16 mmol) was dissolved n
DMF (SmL) and 1,2-chchloroethane (15 mlL) was added, followed by DIPEA (16
mmol), 1 (3 dimethylammopropyl)-3-ethylcarbodumide hydrochlonde (16 mmol),
1 hydroxybenzotriazole (16 mmol) and 2-aminothiazole (16 mmol) Stired at 60 °C
for 96h, then HCI (16 mmol) and water (20 mL) was added. The organic solvent was
removed by evaporation, and the aqueous phase wes extracted with ethyl acetate. The

vi~
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product precipitated and was filtered, washed with water and dned. The cruds product
was re-crystallized from BtOH/water

Yield 40% (6% overall)

1H NMR (Ds-DMSQ) 3 58 (t, 2H) 435 (t, 2ZH) 682 (d, 1H) 689 (brs, 1H) 741
(4, 1K) 769 (4, 1H) 772 (d, IH) 7 76 (dd, 1)

N-Thazol 2 yl-terephthalamic acad.

2-Amino thiazole (21 mmol) and pyndine (21 mmol) were suepended m
1 2-dichloroethsne (100 mL) and a suspension of methyl 4-chlorocarbonylbenzoate
(25 mmol) n 1 2-dichloroethane (300 mL) was added portion wise. Stured at 50 °C
over mght, then the solvent was removed under reduced pressure. The remaming
solids were re-suspended n ethyl acetate and NaHCO, (pat.) and then filtered, washed
with ethyl acetate and dned in wacuo

Yiiald 79 %

1TH NMR (D-DMSO) 390(s, 3H) 731 (4, 1H) 759 (d, 1H) 809 (d, 2H) 8,20(d,
2H) 12 83 (br s, 1H)

N Thiazol 2 yl-terephthalamme acad methyl ester (16 mmol) was dissolved m THF
(100 mI) and NaOH (2M, aq ) (100 mL) and stured st room temperature for 4h. The
orgamc solvent was removed by evaporation under reduced pressure and the aqueous
phase acdified with HCl1 (ZM aq) The precipitaied product was removed by
filtration, washed with water and dried in vacuo

Yield 71% (56% overall)

1H NMR. (Dg DMSO) 733 (d, 1H), 759 (d, 1H) 807 (d, 2H) 8 19 (d, 2H), 13 08
(br, 1H)

4-Ammo N~(5-chloro-thiazo} 2-yl)-benzarmde

2-Amino-5-chlorothiazole hydrochlonde (100 mmol) was suspended m 1,2-
dichloroethane (60 mL) and pyndme (4 7 mmo]) was added A suspension of 4-mtro
benzoic acid chlonde (43 8 mmol) mn 1,2-dichloroethans (150 mL) The reactom
muxture was strred at 50°C over mght The reachon mixture was cooled to room
temperature ant washed with NaHCO; (gat) (100 mL), water (100 ml.) and NaCl (100

%
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mL) The solvent was removed by evaporation under reduced pressure. The crude
product was recrystalhised form EtOH

Yield 29%

'H NMR (Dg-DMSO) 765 (s, 1H) 83 (d, 2H) 84 (d, 2H) 13.25 (br 1H)

N~5 Chloro-thiazol 2-yl)-4-mtro benzamde (12.9 mmol) was suspended n MeOH
(40 mL) and glacial acetic acad (40 mL) and Za (s) (51 5 mmol) was added. The
muxture was stired at 70°C for 48h. Tho reaction mixture was evaporated to dryness
Water (200 mL) end concentrated hydrochlonc acid (SmL) were added. The mixture
was filtered and the solvent was removed by evaporaton. The crude product was
recrystallised from EtOH/water

Yield 54%

1H NMR (D¢-DMSO) 6 04 (s, 2H), 6.6 (d, 2H). 7 5 (s, 1H), 7 85 (d, 2H) 124 (br)

4-Amino-3 methoxymethyl N thiazol 2 yl benzamide:

3 Bromomethyl-4-mitro-benzoic acid ethyl ester (34 mmol) (Can be prepared
accordmng to hiterature procedures Damen etal Bioorg.Med.Chem EN 10 1 2002
71 — 78) was suspended m MeOH (20 mL) NaOMe (5 4 M in MeOH, 0 77 mL) was
added slowly at 0°C The reachon mixture was stured 1h at 0°C, then overmght at
room temperature The solvent was removed under reduced pressure. Ethyl acetate
(100 mL) was added and the orgenic phase was washed with water (50 mL) and bnne
(50 mL) The organic phase was dned over MgSO; filtered and evaporated.

Yield 71%

'H-NMR (DsDMSO) 3 4 (s, 3H), 39 (s 3H) 48 (s, 2H) 81 (d, 1H), 82 (4, 1H),
83(s, 1H)

3 Methoxymethyl-4-miro-benzoic acad methyl ester (26 mmol) was dissolved mn
MeOH (10 mL) and NaOH (2ZM, 10 mL) was added. The reachon mixture was stirred
at 25°C overmght. pH was adjusted with HC] to pH = 3 3 Methoxymethyl-4-mtro-
benzoic acad was filtered off and washed with water

Yield 45%

'H NMR (Ds-DMSO) 3 4 (s, 3H), 48 (s, 2H), 805 (d, 1H) 851 (d, 1H), 875 (s
1H)
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3 Methoxymethyl-4-nitro-benzoic acid (16 mmol) was suspended m 1,2-
dichlorvethane (10 mL) and dimethylformamide (DMF) (0 1 mL) under en argon
atmospheare Oxalylchlonds (2M m dichloromethans, 1 3 mL) was added slowly to
the stured suspension. After stimng at room temperature for 1h, the solvent was
removed by evaporation under reduced pressure, and the reaction mixture was re-
dissolved 1n 1,2-chchloroethane (7 mL) A suspension of 2-amino thiazole (1 3 mmol)
and pyndine (013 mmol) m 1,2-dichloroethane (5 mL) was added porhion wise The
reaction mxture was sturred at 50 °C for 48h. The solvent was removed under reduced
presswe. The crude was re-crystalhzed from EtOH/water The product contmmned
emall amounts of starting matenial Used without further punfication,

LC/MS (m/z) 294 (ME+) RT =2 4 (method A) punty (UV ELSD) 74% 92%.

3 Methoxymethyl-4-nitro N thuazol 2-yl benzarmde (088 mmol) was suspended m
abs EtOH (9 mL) Ethyl acetste (4 5 mL) and glacial acetic acid (1 5 mL) was added
followed by 10% Pd/C (05 g) The muxture was hydrogenated for 72h at 3 bar Hy
The hydrogenation muxture was filtered, and the solvent was removed under reduced
pressure. The crude product was added NaOH (1M) and extracted with ethyl acetate
The orgamic phagse was washed with water and the solvent was removed under
reduced pressure. Purified by prepanative HPLC-MS

Yield. 17%

TH-NMR (Ds-DMSO) 33 (s, 3B) 44 (s, 2H) 67 (d, 1H) 7.2 (d, 1H), 75 (d, 1H)
785(d,1H) 79(s 1H) 12 1 (br, 1H)

Preparation of the compounds of the invention

Examples

1 4-Butyrylamino-N thiazol 2-yl benzamide

200 pL of 2 043 M stock solution of butancic acid in DMF containmg 6 mmol
DIPEA per mmol butanoic acid was moxed with 100 pl. of a 0 86 M stock soluhon of
O{7 azabenzotnazole-1 ylI)-N,NN°,N' tetremethyluromum hexafluorophosphate
(HATU) n DMF The muxture was allowed to react for 10 min. at ambient
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temperature, then 100 uL of a 043 M stock solutton of 4-amino N-thazol-2-yl
benzamide 1n DMF was added. The resultmg muxture was mncubated for 18h at
ambient temperature. Punficabon was performed by preparatrve HPLC-MS

1HNMR (Ds-DMSO) 092 (t, 3H) 163 (m, 2H) 234 (t, 2H) 726 (d, 1H) 7 55 (4,
1H) 7 74(d, 2H) 8 06 (d, 2H) 1020 (s, 1H). 1247 (brs 1H)

LC/MS (m/z) 290 (MH') RT =2 12 (method B) punty (UV ELSD) 98%, 100%.

The following compounds were prepared analogously

2 rac-3 Methoxy-4-(3 methyl-4-oxo-pentanoylamino)-N thiazol 2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 362 (MH+), RT = 2,06 (method A) punty (UV ELSD) 75% 95%

3 rac-4-(3 Mcthyl pentanoylamno)-N-thiazol 2 y! benzamido
LC/MS (m/z) 318 (MH+) RT =2 45 (method A) punty (UV ELSD) 100% 94%

4 4-Hexsnoylamino 3 methyl N thiazol-2-yl benzammde
LC/MS (m/z) 332 (MH+) RT =2,56 (method A), punity (UV, ELSD) 100% 100%

5 4-(2-Cycloheptyl-acetylamno)-N thiazol-2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 358 (MH+) RT = 2,90 (method A), punity (UV, ELSD) 100% 93%.

6 rac-3-Methoxy-4-(3 methyl pentanoylamino)-N thiazol 2-yl-benzapude
LC/MS (m/z) 348 (MH+), RT =2 65 (method A) punty (UV ELSD) 94% 98%

7 4{2-Cycloheptyl-acetylamino)-3 methoxy-N-thiazol 2-yl-benzanmde
LC/MS (m/z) 389 (MH+), RT = 3 17 (method A) punty (UV ELSD) 80%, 83%.

8 rac-4-[2-(2-Oxo-cyclopentyl) acetylamino]-N thiazol-2 yl benzamade
LC/MS (m/z) 344 (MH+) RT =2 08 (method A), purity (UV ELSD) 84%, 91%

9 4-Hexanoylammo-3 methoxy-N-thiazol 2 yl benzamide
LC/MS (m/z) 348 (MH+) RT =2 77 (method A) punty (UV ELSD) 80% 100%
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10 3 Methyl-4-(4-phenyl-butyrylamino)-N-thiazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 380 (MH+) RT =2,70 (method A), punty (UV ELSD) 98% 100%

11 4-(2-Cyclohexyl-acetylammo)-N-thiazol 2-yl benzaguds
LC/MS (m/z) 344 (MH+). RT =2,71 (method A) punty (UV ELSD) 100% 91%

12 rac-4-(2-Bicyclo[2 2 1Thept 2-yl-acetylamino)-N-thiazol 2 yl-benzanude
LC/MS (m/z) 356 (MH+) RT =2 78 (method A) punty (UV ELSD) 97% 93%

13 43 3 Dimethyl butyrylermno)-N-(4 5-dumethyl thiazol 2-yI)-benzamide
LC/MS (m/z) 346 (MH+) RT =2,59 (method A) punty (UV ELSD) 99% 100%

14 4-(2-Adsmantan-1-yl-acetylanuno)-¥ thiazol 2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 397 (MH+) RT =3 12 (method A) purity (UV, ELSD) 80%, 96%.

15 4-(3 Benzo[1,3]droxol 5 yl propionylamino)-3 methyl N-thiazol 2-yl-benzarmde
LC/MS (m/z) 410 (MH+) RT =2,44 (method A) punty (UV ELSD) 87% 98%.

16 4-(3 Hydroxy 3 methyl-butyrylamino) 3 methoxy-N thiszol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 350 (ME+), RT = 1,90 (method A), punty (UV ELSD) 96%, 88%

17 4-(4-Fluoro-benzoylammo)-3 methoxy-N-thiazol 2-yl benzamude
LC/MS (m/z) 372 (MH+), RT = 2,66 (method A) punty (UV, ELSD) 84%, 95%.

18 4-Benzoylamino-N-thiazol 2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 324 (MH+) RT =233 (method A) purity (UV ELSD) 97%, 99%

19 Thiophene-3-carboxyhc acid [4-(thazol 2-ylearbamoyl) phenyl]-amde
LC/MS (m/z) 330 (MH+) RT =233 (method A), punty (UV, ELSD) 100%, 99%

20 N-Thiazol 2-yl-4-(2-o-tolyl-acetylamino)-benzarmde
LC/MS (m/z) 352 (MH+), RT = 2,50 (method A) purity (UV, ELSD) 99%, 91%.
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21 N Thiazol 2 yl 4-(2-thiophen 3 yl-acetylamino)-benzarmde
LC/MS (m/z) 344 (MB) RT = 2,28 (method A) punty (UV ELSD) 94% 85%

22 4-(2-Cyclopentyl acetylamino)-3 methyl- thiazol-2-yl-benzamide

200 puL of a 02 M stock solution of 4-ammo-3 methyl-N thiazol 2-yl benzamude m
1 2-dichloroethane/DMF contmmng 1 2 mmol pyndme per mmol 4-amino-3-methyl-
N thiazol-2 yl-benzamide, was added 0 05 mmol of cyclopentyl-acetyl chloride. The
reaction mixture was mcubated af ambient temperature for 2h. Punfication was
performed by preparative HPLC-MS

1H NMR (Ds-DMSO) 123 (m, 2H) 153 (m, 2H). 163 (m, 2H), 1 78 (m, 2H) 225
(m 1H) 240 (d, 2H) 290 (s, 3H), 727 (d, 1H), 7 56 (d, 1H), 7 68 (d, 1H) 790 (dd,
1H) 798 (d, 1H), 938 (s, 1H) 12 49 (br)

LC/MS (m/z) 344 (MHY) RT = 2 66 (method A) punty (UV, BLSD) 95% 98%.

The following compounds were prepared analogously”

23 43,3 Dimethyl butyrylammo) N thiazol 2-yl benzammde
LC/MS (m/z) 318 (MH+) RT =2,54 (method A) punty (UV, ELSD) 99% 99%.

24 4+(3,3 Dunethyl butyrylamino) 3 methyl N thiazol 2 yl benzammde
LC/MS (m/z) 332 (MH+) RT = 2,44 (method A) purity (UV ELSD) 97% 100%.

25 4-(3 3 Dumnethyl-butyrylamino)-2 methoxy-N thiazol-2-yl benzammds
LC/MS (m/z) 348 (MH+) RT =2 63 (method A), purity (UV ELSD) 98%, 100%.

26 3 Chloro-4~(3 methy} butyrylamino) N-thiazol-2-y] benzarmde
LC/MS (m/z) 339 (MH+) RT =2,60 (method A) punty (UV ELSD) 98%, 100%

27 3-Bromo-4-(3 3-dimethyl butyrylamino)-¥V thiazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 397 (MH+) RT =2,85 (method A) punty (UV ELSD) 100%, 100%.

28 4-(3 Methyl-butyrylammo)-N-thiazo] 2-yl-benzanmde
LC/MS (m/z) 304 (MEH+) RT = 2,22 (method A), punty (UV ELSD) 100% 100%
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29 3 Bromo-4-(3-methyl butyrylamino)-N-tnazol 2-yl-benzamde
LC/MS (m/z) 383 (MH+) RT = 2,64 (method A), punty (UV, ELSD) 88% 96%.

30 4-(2 Cyclopentyl-acetylammo)-N thiazol-2-yl benzamids
LC/MS (m/z) 330 (MH+) RT = 2,42 (method A) purity (UV, ELSD) 99%, 100%

31 3 Methyl-4-(3 methy] butyrylamino) ¥ thiazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 318 (MH+), RT = 2 24 (method A) punty (UV ELSD) 100% 97%.

32 3 Chloro-4-(cyclopentanecarbonyl-amuno)-N thiazol 2-yl-benzammde
LC/MS (m/z) 351 (ME+) RT =2,73 (method A) punty (UV, ELSD) 100% 100%.

33 3 Chloro-4-(2-methyl benzoylammo)-N thiazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 373 (MH+) RT =281 (method A) punty (UV ELSD) 89% 100%

34 3 Bromo-4-{cyclopentanecarbonyl-amino) N thiazol 2-y! benzamide
LC/MS (m/z) 395 (MH+) RT =279 (method A) punty (UV, ELSD) 99%. 99%

35 4-(Cyclopentanscarbomyl-amino)-N-thiazol 2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 316 (MHH) RT =2,32 (method A) punty (UV ELSD) 97%. 100%.

36 4-(Cyclopentznecarbomryl-amino)-3 methyl N thiazol-2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 330 (MII+), RT = 2,34 (method A) punty (UV, ELSD) 100%. 97%.

37 Cycloheptanecarboxylic acid [2-bromp-4-(thmazol 2-ylcarbamoyl)-phanyl}-amde
LC/MS (m/z) 423 (MH+), RT =3 20 (method A) punty (UV ELSD) 90% 99%.

38 4-Isobutyrylamino-2-methoxy N-thiazol 2-yl benzammde
LC/MS (m/z) 320 (MH+) RT = 2,20 (method A) punty (UV ELSD) 100% 97%.

39 83 3 Dunethyl butyrylamino)-2 3-dihydro-benzo[1 4]dioxine-S-carhoxylic amd
thiazol 2-ylamide
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LC/MS (m/z) 376 (MH+) RT =2 68 (method A) punity (UV ELSD) 99%, 100%.

40 3-Bromo-4-butyrylamino-N thiazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 369 (MH+Y) RT =2,43 (method A), puaty (UV ELSD) 89%. 100%

41 2 Methoxy-4-(3 methyl butyrylammno)-N thiezol 2-y1 benzamide
LC/MS (m/z) 334 (MH+), RT = 2,44 (method A) punty (UV ELSD) 100% 95%

42 Cycloheptanecarboxylic acid [4-(thiazol 2-ylcarbamoyl) phenyl]-amide
LC/MS (m/z) 344 (MH+), RT = 2,71 (method A) punty (UV ELSD) 98% 100%.

43 rac-2-Methoxy-4-(2-methyl butyrylamino) N-thiazol 2-yl-benzammde
LC/MS (m/z) 334 (MEY) RT =2,40 (mathod A) punty (UV ELSD) 98% 98%.

44 4-(Cyclopentanecarbonyl-amino)-2-methoxy-¥ thazol-2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 346 (MH+) RT =2 52 (msthod A), punty (UV, ELSD) 100%, 95%

45 3 Bromo-4-(2-methyl benzoylamino)-N-tinazol-2 yl benzamide
LC/MS (m/z) 417 (MH+) RT =2 86 (method A), purity (UV, ELSD) 96% 100%

46 3 Chloro-4-(3,3-dimethyl butyrylamino)-N thiazol 2-yl-benzamide
LC/MS (m/z) 353 (MH+), RT = 2,82 (method A), purity (UV ELSD) 95% 97%

47 4-2-Cyclopentyl-acetylamno)-2-propoxy N-thiazol 2-yl-benzamde

LC/MS (m/z) 389 (ME+), RT =3 32 (method A) purity (UV ELSD) 87% 100%

48 4-(3 3-Dimethyl butyrylamino)-2 propoxy-N-thiazol-2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 376 (MH+), RT = 3,24 (method A) punty (UV, ELSD) 84%, 99%

49 4-(2-Cyclopentyl acetylamino)-3-fluoro-N thiazol-2-yl-benzarmde

LC/MS (m/z) 348 (MEH) RT =275 (method A) punty (UV, ELSD) 98%, 100%.

50 4-(3-Methyl butyrylamino)-2-propoxy N thiazol 2-yl benzammde

J2
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LC/MS (m/z) 362 (ME+), RT =3 02 (method A) punty (UV ELSD) 87%, 100%

51 3-Fluoro-4-(3 methyl-butyrylmmmno)-N-thiezol 2-yl benzarmde
LC/MS (w/z) 322 (MH+) RT =2,41 (method A) punty (UV ELSD) 99%. 100%

52 4-Butyrylamino-3 fluoro-N-thiazol 2-yl-benzamide
LC/MS (m/z) 308 (MH+) RT =2 19 (method A) punty (UV ELSD) 73% B84%

53 4-Butyrylamno-2-propoxy-N thiazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 348 (MH+) RT =2,82 (method A) punty (UV ELSD) 97% 100%

54 3-Fluoro-4-(2-methyl benzoylamno)-N thiazol-2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 356 (MH+) RT =2,57 (method A) punty (UV ELSD) 95% 100%.

55 Cycloheptanecarboxyhe acid [2 fluoro-4-{thiazol 2-ylcarbamoyl)phenyl]-amide
LC/MS (m/z) 362 (MH+), RT = 2,90 (method A) punty (UV ELSD) 88%, 99%

56 4-(Cyclopentanecarhonyl-anmno)-3 fluoro-¥ thiazol-2-yl benzamde
LC/MS (m/z) 334 (MH+) RT =2,53 (method A) punty (UV ELSD) 100%, 100%

57 4<(3 3 Dunethyl-butyrylammo)-2-(2-methoxy-ethoxy)-N thiazol 2-y} benzarmde
LC/MS (m/z) 392 (ME+) RT =2,85 (method A) punty (UV ELSD) 97%, 100%

58 3 Fluoro-4-(3-methyl benzoylammno)-N-thiazol 2-yl benzemde
LC/MS (m/z) 356 (MH+). RT = 2,69 (method A), punity (UV, BLSD) 94%. 100%

59 rac-3 Fluoro-N thiazol-2 yl-4-(3 5 5 tnmethyl hexanoylamino) benzamide
LC/MS (m/z) 378 (MH+) RT =3 25 (method A) purty (UV ELSD) 99%, 100%

60 4-(2-Cyclopentyl-acetylammo) 2-(2-methoxy-cthoxy) N-thiazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 405 (MH+) RT =2,97 (method A) purity (UV ELSD) 95% 100%.
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61  4-(2-Methyl benzoyl)-3,4-dihydro-2H benzo[1,4]oxazine-7-carboxylic  acid
thiezol-2-ylamide
LC/MS (m/z) 380 (MH+) RT =2 65 (method A) punity (UV ELSD) 96%. 100%

62 4-(3 3 Dunethyl butyrylamino) 3 fluoro-N thiazol 2-yl benzamde
LC/MS (m/z) 336 (MH+) RT = 2,74 (method A), punty (UV ELSD) 94%, 100%

63 4-(3 3 Dmmethyl butyrylamino) 2 methyl-N thiazol 2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 332 (MH+) RT = 2,66 (method A) punty (UV ELSD) 94%, 87%

64 5-Chloro-4-(3 3-dimethy] butyrylamno)-2-methoxy N-thmazol-2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 383 (MHH), RT =3 14 (method A) punty (UV, ELSD) 99%, 100%

65 4-(3 3 Dimethyl-butyrylammno) N-(5 methy! thuazol-2-yl)-benzamde
LC/MS (m/z) 332 (MH+) RT =2,54 (method A), punty (UV ELSD) 98%, 100%

66 5-Chloro-2-methoxy-4-(3 methyl butyrylammo)-N-thiazol 2 yl-benzamde
LC/MS (m/z) 369 (MB+) RT =2 93 (method A) purty (UV ELSD) 97% 100%.

67 4-(2-methyl benzoylammo) N (5 methyl thiazol 2-yl)-benzamide
LC/MS (m/z) 352 (MEH+) RT =253 (method A) punty (UV ELSD) 95% 100%

68 13 3 Dimethyl butyryl) 1,2,3,4-tetrahydro-quinoline-6-carboxyhc acid thiazol-
2-ylamide
LC/MS (m/z) 358 (MHY) RT =2 80 (method A) purity (UV ELSD). 97%, 95%

69 5 Chloro-2 methoxy-4-(2 methyl benzoylarmmno)-N-thiazol-2-yl-benzamde
LC/MS (m/z) 403 (MH+), RT = 3 15 (method A) punty (UV, ELSD) 86%, 99%

70 1 (3 Mothyl butyryl) 1,23 4-tetrahydro-qumoline-6-carboxyhc acid thiazol 2-
ylamide
LC/MS (m/z) 344 (MH+) RT = 2,58 (method A) purty (UV ELSD) 99%, 98%
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71 1 (3 3-Dmethyl butyryl)-2 3-dihydro-1H indole-5-carboxylic acd thiazol 2-
ylammde
LC/MS (m/z) 344 (MH1), RT =2 79 (method A) punty (UV, ELSD) 99% 97%

72 4-[(3,3 Dumethyl butyryl) methyl-armno] N-thiazol 2 yl-benzamide
LC/MS (m/z) 332 (MH+) RT =2 62 (method A), punty (UV ELSD) 92%, 92%

73 4-[(2-Cyclopenty! acetyl) propyl-smmo] N-thiszol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 373 (MH+) RT=2,99 (method B), punity (UV, ELSD) 97%, 100%

74 2-(2-Methoxy-ethoxy)-4-(3 methyl butyrylamno)-N thiazol-2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 378 (MH+) RT =2 66 (method A) punty (UV ELSD) 81% 99%

75 rac-2-Propoxy N thazol-2 yl-4-(3 5 5 tnmethyl hexanoylarmno) benzamide
LC/MS (m/z) 419 (MH+), RT = 3,80 (method A) punty (UV, ELSD) 83%, 98%.

76 rac-N Thiazol-2 yl-4-(3,5,5 trmethy] hexanoylammno)-benzarmde
LC/MS (m/z) 360 (MH+) RT =3 04 (method A) punty (UV ELSD) 98% 100%.

77 43-Cyclopentyl propionylamino)-N-thmazol 2-yl-benzemde
LC/MS (m/z) 344 MH+) RT =279 (method A) punty (UV ELSD) 99% 100%

78 4-(2-Cyclopentyl-acetylamino)-3 methoxy N thiazol-2 yl benzamide
LC/MS (m/z) 360 (MH+) RT =279 (method A), punty (UV, ELSD) 100%, 100%.

79 Cycloheptanecarboxyhc acid [2-methyl-4-(tmezol 2-ylcarbamoyl)-phenyl]-amade
LC/MS (m/z) 358 (MH+) RT =2 72 (method A), purity (UV ELSD) 100% 93%.

80 3 Methoxy-4-(3 phenyl-propionylamino)-N-thiazol-2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 382 (MH+) RT =2 72 (method A), punty (UV ELSD) 100%, 100%.

81 Cycloheptanecarboxylic acid [2-chloro-4-(thiazol-2-ylcarbamoyl)-phenyl] amde
LC/MS (m/z) 379 (MH+) RT = 3,14 (method A) punty (UV, ELSD) 84% 94%.

iy4
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4-[2(3 Methoxy phenyl)-acetylmmino] 3 methyl-N thiazol 2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 382 (MH+), RT = 2,39 (method A) punty (UV, ELSD) 94% 100%.

83 3 Bromo-4-(2-cyclopentyl acetylamino)-N-thazol-2-yl-benzarmde
LC/MS (m/z) 409 (MH+) RT =2,95 (method A) punty (UV ELSD) 97% 100%.

84 4-Butyrylamno-3-chloro-N thiazol 2-yl-benzammde
LC/MS (m/z) 325 (MH1), RT =2 39 (method A), punity (UV, ELSD) 98%, 100%.

85 5-Chloro-4-(2-cyclopentyl-acetylamino)-2-methoxy N thiazol-2-yl-benzamde
LC/MS (m/z) 395 (MH+) RT = 3,27 (method A), punty (UV ELSD} 99% 100%

86 5-Chloro-4-{cyclopentanccarbonyl-amino)-2-msthoxy N thiazol 2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 381 (MH+) RT =3 09 (method A) purity (UV ELSD) 99% 100%

87 4-(Cyclohexanecarbony] ammno)-2 methoxy N-thiazol-2-yl-benzamide
LC/MS (m/z) 360 (MH+) RT =2 73 (method A), purity (UV, ELSD) 99%, 100%

88 2 Methoxy-4-(4-methoxy benzoylamino)-N-thiazol-2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 384 (MH+) RT =2,55 (method A), punity (UV, HLSD) 99% 100%

89 3 Methoxy 4 phenylacetylamino N thuazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 368 (MH+) RT = 2,58 (method A), purity (UV, ELSD) 87% 99%

90 3 Methyl N-thiazol 2-yl-4-(2-thiophen 2-yl-acetylammo)-benzarmde
LC/MS (m/z) 358 (MH+Y) RT =2 33 (method A) purty (UV ELSD) 88% 100%.

91 3-Chloro-4-(2 cyclopentyl-acetylamino)-N thiazol 2-yl benzamde
LC/MS (m/z) 365 (MH+), RT = 2,92 (method A), punty (UV ELSD) 98%, 97%

92 4-(4-Methoxy benzoylamnmo)-3 methyl-N-thiazol-2-yl-benzamide
LC/MS (m/z) 368 (MH+) RT =2,35 (method A), punty (UV ELSD) 98% 100%

PCT/DK2004/000733
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93 4-Butyrylamino 3-methyl N-thiazol 2-yl benzammde
LC/MS (m/z) 304 (MH+) RT =2 02 (method A), punty (UV, ELSD) 100%. 100%

94 4-(2-Chloro benzoylamino)-3 methyl N-thiazol 2 yl benzamide
LC/MS (m/z) 373 (MH+Y) RT =243 (method A) punty (UV, ELSD) 95%, 100%

95 4-(2,5 D1 chloro benzoylarmno)-3 methyl-¥ thiazol-2 yl benzamide
LC/MS (m/z) 407 (MH+) RT =2,75 (method A) punty (UV, ELSD) 96%, 100%

96 42 Chloro-benzoylamno)-2-methoxy N-thiazol-2-yl-benzamide
LC/MS (m/z) 389 (MH+). RT =2 56 (method A) purty (UV ELSD) 99%, 100%

97 42 Ethyl butyrylamino)-2-methoxy N thiazol 2-yl-benzarmde
LC/MS (m/z) 348 (MH+) RT =2,58 (method A) punty (UV ELSD) 99%. 100%.

98 2-Methoxy-4-(2 methyl benzoylamino) N thiazol 2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 368 (MH+) RT =2 52 (method A) punty (UV ELSD) 83% 100%.

99 3-Methyl-4-(3-phenyl propionylammno)-N thiazol 2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 366 (MH+), RT = 2,50 (method A) punty (UV, ELSD) 98% 100%

100 4-(3,3 Dimethyl butyrylamino)-3 methoxy N thuazol 2 yl benzamude
LC/MS (m/z) 348 (MH+) RT =2,68 (method A), punty (UV ELSD) 99% 100%

101 rac-3 Methyl-N thuazol 2 yl-4-(3 5 5 tnmethyl-hexanoylamino)-benzamde
LC/MS (m/z) 375 (MH+), RT = 3,06 (method A), punty (UV ELSD) 100%, 100%

102 rac-2 3-Dihydro-benzo[1 4]dioxme-2-carboxylic acid [2-methoxy-4-(thiazol
2 ylcarbamoyl)-phemnyl] amide
LC/MS (m/z) 412 (MH+) RT =2,86 (mothod A), punity (UV ELSD) 79% 95%.

103 4-(2,2-Dimethy] propionylamino)-3 methoxy N-thiazol-2-yl-benzarmde

PCT/DK2004/000733
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LC/MS (m/z) 334 (MH+) RT =2 61 (method A), punty (UV ELSD) 96% 100%. 60\

104 2 Methoxy-4-(4-methyl benzoylamino)-¥ tluazol-2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 368 (MHH) RT = 2,74 (method A), punity (UV, ELSD) 98% 99%.

105 Thiophene-2-carboxylic acid [Fmethoxy-4-(thiazol 2-ylcarbemoyl)-phenyi]-

amide
LC/MS (m/z) 360 (MH+) RT =2,46 (method A) punty (UV, ELSD) 99% 100%

106 4-(3 Methoxy-bepzoylarmno)-N-thiazo) 2-y] benzammdes
LC/MS (m/z) 354 (MH+) RT =2 40 (method A), purity (UV, ELSD) 98%, 100%.

107 8«(2-Cyclopentyl-acetylammo) 2,3-dthydro-benzo[1,4)dioxine-5-carboxylic actd
thiazol 2 ylamde
LC/MS (m/z) 388 (MH+) RT =2,78 (method A) punty (UV ELSD) 99% 100%

108 6-(2-Cyclopentyl acetylamino)-biphenyl 3-carboxyhc acid thiazol-2-ylamide
LC/MS (m/z) 407 (MH+) RT = 3 08 (method A) punty (UV ELSD) 94% 100%

109 4-(2-Cyclopentyl-acetylammno)-3-(2-methaxy-ethoxy)-N thiazel 2 yl benzarmde
LC/MS (m/z) 405 (MH+) RT =2 74 (method A) punty (UV ELSD) 86%, 56%

110 4-3 3 Dimethyl-butyrylamino)-2 fluoro-N thiazol-2 yl benzamide
LC/MS (m/z) 336 (ME+), RT = 2.66 (method A), punty (UV, ELSD) 97%, 98%.

111 2-Chloro-4-(2-methyl benzoylemmo)-N thiazol-2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 373 (MHE+) RT =2 60 (method A), purtty (UV ELSD) 90%, 97%

112 4(2-Fluoro-benzoylammo) N thiazol 2-yl benzammde
LC/MS (m/z) 342 (MH+), RT = 2,34 (method A) punty (UV, BLSD) 97%, 100%.

113 42 Methoxy benzoylamino)-N thiazol-2-y) benzamds
LC/MS (m/fz) 354 (MHE+), RT =2 58 (method A), purity (UV, ELSD) 96%, 97%
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114 Benzo[b]thiophens-2-cathoxyhic acid [2-methyl-4-(thiazol 2-yicarbamoyi)-
phenyl]-amide
LC/MS (m/z) 394 (MH+) RT =2 77 (method A) purity (UV ELSD) 100%, 99%

115 5-(3,3 Dimethyl butyrylammo)-bipheny! 2-carboxyhc acid thiazol 2-ylarmde
LC/MS (m/z) 395 (MH+) RT =2 87 (method A) punty (UV ELSD) 98%, 100%

116 N (5-Chloro thiazol 2 yl)-4-(3 3-dimethyl butyrylammo)-benzamde:
LC/MS (m/z) 352 (MH+) RT =3 1 (method A) purity (UV, ELSD) 100% 100%

117 N<{5-Chloro-thiazol 2 yl)-4-(3-methyl-butyrylamno)-benzarmde.
LC/MS (m/r) 338 (MH+) RT=2 9 (method A) punty (UV, ELSD) 95% 58%.

118 N-{5-Chloro thiazol 2 y1)-4-(2-cyclopropyl-acetylamino)-benzamide.
LC/MS (m/z) 336 (MH+) RT =2,7 (method A), purity (UV, BLSD) 88%. 97%.

119 4-Butyrylamino-N (5-chloro thuazol 2-yD)-benzarmde:
LC/MS (m/z) 324 (MH+) RT =2 7 (method A) punty (UV, ELSD) 99% 99%.

120 4-Bemzoylamino-N (5-chloro-thiazol 2-yl)}-benzexmde
LC/MS (m/z) 358 (MH+) RT =2,9 (method A), punity (UV, ELSD) 97% 9%%.

121 3 Fluoro-N thiazol-2-yl-4-(4 4,4-tnfluoro-3 methyl butyrylamino)-benzamde.
LC/MS (m/z) 376 (MH+) RT = 2,7 (method A), punty (UV, ELSD) 97% 72%

122 4-(3,3 Dimethyl butyrylamino)-N thazol 2-yl 3-tnfluoromethoxy benzamude
LC/MS (m/z) 402 (MH+) RT =3 1 (method A) punty (UV ELSD) 98% 99%.

123 43,3 Dimethyl-butyrylamimo) 3 msthoxymethyl N thiazol-2-yl benzarmde
LC/MS (m/z) 362 (MH+) RT =2 6 (msthod A), punity (UV, BLSD) 86%, 99%.

124 4-(3 3 Diumethyl butyrylamino)-3 propoxy-N thiazol-2 yl berizamide.
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LC/MS (m/z) 376 (ME+) RT =3 3 (mothod A) purity (UV ELSD) 99%, 97%

125 3 Chloro4(3 3-dimethyl butyrylamino)-5 methyl-N thnazol 2-yl-benzarmde.
4-Amino-3-chloro 5 methyl-N tinazol 2-yl-benzamide (0 06 mmol) was dissolved m
1,2-dichloroethane (0 75 mL) Pyndme (58 pL) and 3 3 Dmmethyl-butyryl chloride
(10 pL) were added. The reaction muxture was heated to 130°C for 2 h m Personal
chemstry mmecrowave oven? The product was filtered off and dned.

LC/MS (m/z) 366 1 (MH+) RT =2 6 (method A), punty (UV, ELSD) 98%, 99%.

126 4-(3 3 Dimethyl butyrylamino)-3,5-difinoro-N thiazol-2-yl benzamide
LC/MS (m/z) 354 0 (MH+) RT =2,5 (method A), punty (UV, ELSD) 91% 99%

127 43 3-Dmnethyl butyrylamino)-3 5-dimethyl N-thiazol-2-yl-benzamde
LC/MS (m/z) 345 9 (MH+) RT =2 5 (method A) purity (UV ELSD) 95% 99%

128 4-(3 3 Dumethy} butyrylammmno) N thiazol 2-yl-3 influoromethyl-benzamde:
LC/MS (m/z) 386.2 (MH+), RT =2,9 (method A) punty (UV ELSD) 95%, 99%.

129 3-Chloro-4-(3 3~dimethyl-butyrylamino)-N thiazol 2-yl 5-trifluoromethry!-
benzamide
LC/MS (m/z) 420 3 (MH+) RT =2,9 (method A) purity (UV ELSD) 95% 98%.

130 N (2 2-Dmmethyl-propyl)-N" thiazol 2-yl-terephthalamde

N Thiazol 2-yl terephthalamic acid (2 mmol) was dissolved m 1,2-dichloroethane (10
ml) and DMF (05 mL) DIPEA (2 mmol), I-(3-dimethylemmopropyl)-3-ethyl-
carbodumide hydrochlonde (2 mmol), 1 hydroxybenzotriazole (2 mmol) and
2,2-dimethyl propylarmne (2.4 mmol) was added. Stimed over mght at room
temperature, then 2.4 mmol HCl (2M) was added along with water (3 mL) The
reacton muxture was filtered, the precipiate re-cssolved m ethyl acetste and
extracted with NaOH (2M), dned over MgSQO,, filtared and avaporated.

6/
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Yield 16%
1H NMR (Ds-DMSO) 0952 (s, 9H) 3 13 (d 2H), 730 (4 1H) 758 (d, 1H), 798 (4,
2H) 8 16 (d, 2H), B 52 (1 1H) 1276 (brs 1H)

131 35 Dichloro-4-(3 3-dimethyl butyrylarmne)-N thiazol 2-yl benzarmde

4-Ammo benzoic acid (36 mmol) was suspended in 1,2-dichloroethane. Pyndine (44
mmol) was added followed by drop wise addition of 3,3-dimethyl-butyryl chlonde
(44 mmol) The muxture was shrred over mght et ambient temperature, and then
filtered The sohds were washed with 1 2-dichloroethane and dried in vacuo

Yield. 55%

1H NMR (Ds DMSO) 102 (t, SH) 2.22 (s, 2H), 7 71 (d, 2H), 7 88 (d, 2H) 1009 (s,
1H) 1268 (br 1H)

4-(3 3-Dimethyl-butyrylammo) benzoic acid (2 mmol) was dissolved in DMF (5 mL),
N-chlorosucemirmde (8 5 mmol) was added portion wise. The reection mixture was
stured at 40 °C over mght Another 8 5 mmol N-chlorosuccimmde was added, the
reaction muxture was then stirred over mght at 50 °C. Another 4 3 mmo] N-chloro-
succimmude was added, simng was contimued at 50 °C for 2h. This was repeated 5
times Water (30 mL) wes added, the formed preciptate was filtered off, washed with
water and dnied in vacuo

Yield 82%

1HNMR (Ds DMSOQ) 107 (a 9H) 226 (3, 2H), 795 (s 2H) 991 (s, 1H)

3 5-Dachloro-4-(3,3-dimethyl butyrylamino)-benzoie acid (1 7 mmol) was suspended
m 1 2-dichloroethans (15 mL) snd DMF (150 pl) under an argon atmosphere
Oxalylchlonde (2M in dichloromethane, 1 02 mL) was added slowly to the stirred
suspension. After ghrring at room tempersture for 1h the solvent was removed by
evaporation under reduced pressure, and the reachon mxxture was re-cissolved m
1,2-dichloroethane (15 mL) A suspenmion of 2-amino thiazole (1 7 mmol) and
pyridine (1 7 mmol) in 1,2-dichlorocthans (5 mL) was added portion wise. The
reaction nuxture was stirred at 50 °C over mght The reaction mixture evaparated and
re-dissolved mn ethyl acetate, then washed with NaOH (0 IM) The orgamc phasc was
dnied over MgSO, filtered and evaporated The crude was re-crystallized from EtOH

£
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Yield 7% (3% overall)

1H NMR (Ds DMSO) 108 (s, SH) 2.27 (s, 2H), 7.31 (d, 1H) 7.58 (d, 1H), 8.20 (s,

1H), 992 (s, 1H) 1287 (br s, 1H)

132 4-(3 tert Butyl urendo)-N thiazol 2-yi benzamde

4-Amino-N-thiazol-2 yl benzarmde (0 46 mmol) was suspendad m 1,2-dichloroethans
(5 mL) and 2-socyansto-2 methyl propane (23 mmol) was added. The reaction
mixture was heated at 140 °C by microwsve irradiation for 3 5 h. The reacton
mixtare was cvaporsted to dryness and purified by preparshive HPLC-MS

Yield 11%

LC/MS (m/z) 372 (MH") RT =221 (method A) punty (UV ELSD) 95%, 98%

133 [4(Thazol 2 ylcarbamoyl)-phenyl]-carbamic acid 2,2-dimethy] propy} ester
4-Ammo N thiazol 2-yl benzammde (046 mmol) was suspended m 1,2-dichlorocthane
(5SmL) end DIFEA (2 3 rmumol) and 2,2-dunethylpropyl chicroformate (046 mmot)
was added The reaction mixture was stirred at 50 °C for 24h and 70 °C for 24h. The
crude mixture was evaporated to dryness and punified by preparative HPLC-MS

Yield 28%

1H NMR (Ds DMSQ) 096 (s 9H) 384 (s, 2H) 726 (d, 1H) 755 (d, 1H) 762 (d,
2H) 8 06 (d, 2H) 10 00 (s, 1H) 12 44 (br 1H)

Pharmacological Testing
The compounds of ths mvention wers tested according to the followmg methods
Agy efficacy assays

Cloning of the human cDNA encoding the Az, receptor

cDNA was obtamned by random primed reverse transcniphon of human fetal braun
RNA (Clonetech) A subsequent polymerase chain reacton (PCR) was performed
using the cDNA as template and the oligonucleotides
TTTACGCGTGGCCATGCCCATCATGGGCTCCTC and
TITCTAGAATCAGGACACTCCTGCTCCATC as primers for the amphfication
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The amphfication was performed using Pfu polymerase (Stratagene, 1n accordance
with the manufactures recommendation) with an anneahing temperatore of 54°C. The
reachon mxture was analyzed by an agarose gel electrophoress and a band of 1 2 kb
was excised and the DNA. eluded. The eluded DNA was digested with the restnichon
enzymes Mlul and Xbal and higated mto a vector, pCIneo, cut with the same enzymes.
DNA was 10leted and sequenced CHO cells was transfected with the pCIneo clone
expressing the Az, receptor and cells with stable integration of the plasmmds were
1solated after 2-3 weeks growth m the presence of either 5 mg/ml or 10mg/mi G418

CHO celis transafected writh Az, receptors as described above were grown m F12
nutnent mixture (kaighs modification, Life technologres) with 10% FCS. 1% glutamin
and 1% pemcilhn/streptomycin and 1 mg/ml G418

24 h prior to assay performanca, 10000 celis/well were seeded m costar 96-well plates
m media without G418 to 60-80% confluence. The ceils were shmulated with NECA
(00-9458 final concentration 75 nM) corresponding to about 80% agonist efficacy

The cell media was removed and the cells washed 3 times 1n 37 °C pre-equilibrated
PBS and mncubated (on shaker) with 10 ul of a suspension of acceptor beads and
10pL of & solution of test compound or standard compound (0-10 pM) 1n darkness for
30 mun at 25 °C before addition of 30 ul of a suspension of donor beads snd further
mcubation 60-120 mun m darkness The plates were analysed according to
manufiacturers mstruction (Alpha screen, Perkan Elmer (Pachard Biosciense))

The acceptor beads were suspended m a stmulation buffer (5 mM HEPES 01 %
BSA m Hanks balanced salt pH 7 4 w/o phenol red (Gibco) The donor beads were
suspended mm a lyms buffer (the stmulstion buffer with 0.3% Tween 20 and
otinylated ¢cAMP) accordmg to manufacturers instruchion (Alpha screen, Perdan
Elmer (Pachard Biosciense))

The data were fitted with non Imear regreasion, and ICsy and K; values were
calculated from the equations
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¥Cso = ( { 11/ (100/(100-%INH))/(1-+{{ag)/ECs0)
and
K;=ICy/(1 [2g)/ECsa),

where [ 1] 18 the inhititor concentration, [ag] 1s the assay agonist concentration and
BCsj 18 the agomist concentration required for half maxmmal effect.

Az, binding assay

Membrane preparations for Ags binding snalysis

Expression m maeect cells

The human Aj, encoding DNA were excised from the pCIneo constructs by Miul and
Xbal and subclaned mto the pFASTBAC2 vector out with Xbal and BssHII. The
inserts were recombmed into the baculo vector using the Bac-to-Bac® system
(Invitrogen) The generation and 1solation of baculo virus was performed as degcribed
by the diwstributor (Invitrogen) High Five cells (Invitrogen) was grown at 27°C m
suspension to a density of 1*10° and mfected with & MOI of 0.5 Tha cells are
harvested 72 h post mfection and membranes prepared.

High five cells expressing Az, receptors were homogemzed in 50 mM tris-buffer pH
7 4 1n an ultra Turrax homopgemeator The membranes were diluted to a concentration
of 0 6 mg/ml and 2U Adenosine deaminase (Roche)/m] membrene suspenmon was
added. The solution was preancubated 30 min at 37 *C befors use.

Aza binding analysis

Binding agsay was performed m 96 well flat bottom plate and 1mbated by mixing 10 6
pg protein/well with solutions of standard compounds or test compounds (final
concentrations 0 10 pM) and 1 nM final concentration of *H-ZM241385 (R1036 from
Tocnis) All test compounds were diluted 1 50 nM tnsbuffer from DMSO-stocks (2
mM or 10 mM) The reactions (final volume = 200 pL) were moubated for 30 min at
25 °C and washed on Umfilter GF/B with water The filters were dried 20 mun (37 °C)
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before addition of 35 ul Microscient-0 or Optiphase supermix and counting m a
Trnlux counter for 1 min.

The data were fitted with non hinear regreamon, and ICsx and K; values were
calculated from the equations

ICs0 = ([ 1}/ (100/(100-%INH)}/(1H[L}/Kp)
and

K,=ICs/(1 {L}Kp)

where [ 1] s the mhibitor concentration, and [L] and Kp are concentration and
dissocistion equilibrum constant of the radiotracer respactively

The exemphfied compounds 1-119 of the mvention are Ay, receptors antagomsts
having a humean Aza binding affimty (K;) of 530 nM or less

Formulation Examples

The phermaceutical formulations of the tnvention may be prepared by conventional
methods m the art.

For example Tablets may be prepared by moang the active mgredient with ordinary
adjuvants and/or diluents and subsequently compressing the mixture m a conventional
tablethng machime Examples of adjuvants or diluents compnise Cormn starch, potato
starch, talcum, magnesium stearats, gelatine, lactoso, gums, and the like. Any other
adyuvanis or additives usually used for such purposes such as colounngs flavourmgs,
preservatives etc may be used provided that they are compatible with the active

Solutions for injecttans may be prepared by dissolving the active mgredient and
poasible additives m a part of the solvent for mjection, prefersbly stenle water,
adjusting the solution to the demirad volume, stanlising the solution and filling it mn
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suitable ampoules or vials Any surtable additive conventionally used 1n the art may

be added, such as tonicity agents, preservatives, antioxidants, etc

Typical examples of recipes for the formulation of the invention are as follows
Tablets contaming 5 0 mg of a compound of the mvenhon calculated as the

1

2)

3)

free base:

Compound 1 50mg
Lactoge 60 mg
Mmze starch 0 mg
Hydroxypropylcelluloge 24mg
Microcrystathne cellulose 192 mg
Croscarmellose Sodium Type A 24mg
Magnesmum stearate 084 mg

Tablets contamming 0 5 mg of & compound of the invention calculsted as

the free base:

Compound 1 05mg
Lactose 469 mg
Mauze starch 23 5mg
Powvidone 18mg
Microcrystallme cellulose 144 mg
Croscarmelliose Sadium Type A 18mg
Magnesium stearate 063 mg
Syrup contaiung per mlhhitre:

Compound 1 25mg
Sorbitol 500 mg
Hydroxypropylcellulose 15 mg
Glycerol 50mp
Methyl paraben 1mg
Propyl-paraben 01mg
Ethanol 0005 mL.
Flavour 005mg
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Saccharm sodum 05mg
Water ed 1l

9

Solution for mjection contunmg per mllihitre

Compound 1 05mg
Sorbitol 51mg
Acetic Acid 005 mg
Sacchann sodmm 05mg

‘Water ad 1mL

PCT/DK2004/000733
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Claims

1 Use of a compound of forromla I

]
R4
k&\ R’
H R A,R' 1
Rl

wheremn R! end RS are independently hydrogen, C;.s-alkyl or halogen,

R3-R? are independently salected from the group consmstmg of hydrogen, halogen,
cyasno OH, NH; mtro Cjealkyl, aryl, aryl-Ciselkyl, heteroaryl-C,¢-alkyl,
Csa-cycloalkyl, Cs.s-cycloalkyl-C)salkyl, C.salkoxy aryl-Cg-alkoxy Cig-alkyl
emno and aryl-C;s-alkylamino wheremn each alkyl, alkoxy or aryl may be optionally
subatituted with one or more halogen, cyano. C;.¢-alkyl, Ci.s-alkoxy ar C;s-alkoxy
Ci¢ alkoxy

or R* and R’ together are X<(CHy)y-Y wherem X and Y independently are yolected
from the gronp conmsting of CHz, and NHand O nis1 2 or3 and R* and R® are s
defined sbove,

A 18 *NR*CO *CO-NR’ *NR'CS or *CSNR’ m which R* and R® are
mdependently selected from the group consisting of hydrogen and Cj.4-alkyl, or R®
together with R? are C;.s-alkylene ar CH2CH;0 wherem the oxygen 15 attached to the
phenylnng, and the * indicates the stom that 18 ettached to the phenyl nng,

and R’ 18 selected from the group conmstng of Cg-alkyl, aryl, heteroaryl aryl-
Cisalkyl, Theteroaryl-Cisalkyl, Cjg-cycloalkyl, Cs.e-cycloalkyl-Ci¢-alkyl,
Cis alkaxy sryl-C; galkoxy heteroaryl-Cy s-alkoxy Cyaliylammo aryl Cy-alkyl

A
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emmo, heteroaryl-Cistlkylammo  di (Cre-alkyl)-ammno, 2,3-dihydrobenzo-
[1 4]dioxan 2-yl or adamantan-1-y] methyl wherein each alkyl and cycloalkyl may be
ophonelly substituted with one or mare halogen, cyano hydroxy, oxo, C;¢-alkoxy or
NR!°R" wherain R" and R"! independently are hydrogen or Cj.¢-lkyl, or R'® and
R!! together with the mtrogen form & 5, 6 or 7 membared alpphatic nng which
optionally may contuin one further heteroatom selected from N and O, and each aryl
may be ophonally substituiied with one or more halogen, cysno, hydroxy, miro,
Cisalkyl, Cigalkoxy Cigacyl, Cigacyloxy NR'R" wherem R md R
independently are hydrogen or C;.c-alkyl or R'? and R togethar with the mtrogen
form a § 6 or 7 membered ahphatic nng which optionally may contain one firther
heteroatom selected from N and O or & group Z{(CHa)n-W wherein Z and W are
attached to two adjscent carbon atoms and independently are selected from the group
conssting of CH NHend O andmis 1 2 or 3 provided that when R” 1s attached to
mtrogen, then R’ 1s not Cigalkoxy aryl-Cisalkoxy heteroaryl-Cyg-alkoxy,
Cis-alkylammo aryl-Cys alkylamimo heteroaryl Cig-alkylammo or di{C;g-alkyl)-

end pharmaceutically acceptable addition salts thereof;

for the manufacture of 2 medicament for treatment of a diseage where an Aag,-receptor
18 amphicated.

2 Use of a compound sccording to claim 1 wherein the disease where an Aga-
recoptor 18 amplicated, is selected from the group consisting of Parkmson s Disease ,
Alzhemmer 8¢ Disease, Huntingtons diseags, epilepaia, cerebral 1schemia,
haemorrhagic stroke, neonatal 1schemia and hypoxia, subarachnoid hasmorrhage,
traumatic bran injury, bram damage followmg cardiac arrest, and for the trestment of
depression and psychosis disorders.

3 Use of a compound according to clam 2 wherem the discase where an Ag,-
receptor 18 implicated, 18 Parkinson 3 disease.
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4 Use of 8 compound accordng to any of claims 1 3 characterised m that A 1a
*NR*-CO or *CO-NR’

5 Use of a compound according to clmms 4 charactenised m that A 18 *NR*-CO

6. Use of a compound according to suy of claims 1 5 characterised m that R7 15
selected from the group consistmg of Ci.4-alkyl, preferably Cz-alkyl and even more
prefarred Cyg-alkyl which i branched at the B-pomtion, Cye-cycloalkyl methyl,
Cag~cycloalkyl, methylphenyl, methoxybenzyl and thiophen-2-yl methyl, wheremn
oach alkyl or cycloalky] may be unsubstituted or substituted with oxo

7 Use of a compound accordmg to any of claims 1 6 charactensed m that R? 1s
ydtogen

8 Use of a compound according to any of clams 1 7 charactensed m that R® 18
hydrogen.

9 Usaofacompomdacomdmgmmyofclmmslschuactmudmthuk‘m
bydrogen.

10 Use of a compound accordmg to any of claims 1-9 charactensed m that R! 1a
hydrogen, methyl or chloro preferably hydrogen.

11 Use of & compound according to any of clams 1 10 charactanised m that R* are
mdependently selected from the group commstng of hydrogen, halogen, Ci.¢-alkyl,
preferably methyl, C,¢-alkoxy and C.¢-alkoxy-C;¢alkoxy preferably 2-methoxy-
ethoxy

12 Use of a compound according o claim 11 charactenised m that R? and R* aro
mdependently selected from the group conmsting of hydrogen, C; s-alkoxy and Ci.¢4
alkoxy-Cy s-alkoxy, prefarably 2-methoxy-ethoxy
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13 Use of a compound according to clarm 11 or 12 characterised mn that R® and R? are
mdependently selected from the group conmsting of hydrogen, halogen, C;.¢-alkyl,
proferably methyl, Cigalkoxy preferably methoxy —Cigalkoxy-Crs-alkoxy
preferably 2 methoxy ethoxy influoromethyl and influoramethoxy

14 Use of & compound according to claim 1 charactenzed in thst it 18 selected from
the group conmstng of*

4-Butyrylamino N thiszol 2-yl benzarmdae,

rac-3-methoxy-4-(3 methyl-4-oxo-pentanoylanmino) N-fhuazol-2-yl-benzamde,
rac-4-(3-methyl-pentanoylaming)-N thiazol-2-yl-benzamide,
4-hexanoylammo-3 methyl N theazol-2-yl benzamide,

4-(2-cyclohepty] acetylamino)-N thinzol 2-yl benzamide

rac-3 methoxy-4-(3 methy} pentanoylarmino)-N thmazol-2 yl-benzamide,
4-(2-cycloheptyl-acetylarmino)-3 methoxy N thiazol 2 yl-benzamide,
rac-4-[2-(2-oxo-cyclopentyl)-acetylammo}] N thiazol 2-yl-benzamide,
4-hexanoylaminc-3-methoxy-N-thiazol 2-yl-benzamide,

3-methyl-4-(4-phenyl butyrylamno)-N thiazol-2-yl-benzamide,
4-(2-cyclohexyl-acetylammo)-N-thazol 2-yl-benzarmde,

rac-4-(2-tcycio[2 2 1}hept-2-yl-acetylammo)-N-tinazol 2-yl benzermde,

43 3 dumethyl butyrylemino)-N-(4,5-dumethyl thiazol 2-yl) benzamide,
4-(2-adamantan-1 yl-acetylammng)-N-thiezo! 2 yl-benzamide,

4-(3 benzo[1 3]dioxol 5-yl propionylamino)-3-methyl-N thuazol 2-yl benzamide,
4-(3-hydroxy-3-methy! butyrylamino)-3 methoxy N-tmazol-2 yl benzamde,
4-(4-fluoro benzoylamino)-3 methoxy N-thiazol 2-yl benzamuda,
4-benzoylammno-N thiazol 2-yl benzarmde,

tophens-3-carboxylic acid [4-(tuazol 2-ylecarbamoyl)-phenyl}-amude,
N-thiazol 2-yl-4-(2-0-tolyl-acetylarmno)-benzamide

N-thiazol 2-yl-4-(2-thiophen-3 yl-acetylamino)-benzarmde,

4-(2-cyclopentyl acetylamino) 3-methy! N tinazol 2-y! benzamds,

4-(3 3-dmmethyi-butyrylamino)-N-thiazol-2-yi-benzamde,

4-(3 3-dmethyl-butyrylamino)-3-methy} N-thiazol-2-yl benzamide,

4-(3 3-dumethyl butyrylemmo)-2-methoxy-N-thiazol 2 y] benzamda,
3-chloro-4-(3 methyt butyrylammno)-N thiazol-2 yl-benzarmde,
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3-bromo-4-(3 3-dimethyl-butyrylammno) N-thiazol-2-y] benzamide,

4-(3 methy] butyrylamno) N-thuazol 2-yl-benzamde,

3 bromo-4-(3 methyl-butyrylammo)-N thiazol-2-yl benzamds,
4-(2-cyclopentyl-acetylarmmo)-N thiazol 2-yl benzamde,

3 methyl-4-(3 methyl butyrylamino)-N-thiazol 2 yl-benzanude,
3-chloro-4-(cyclopentspecarbonyl-ammo)-N thizanl-2-yl benzarmde,
3-chloro-4-(2-methyl benzoylammo)-N-thiazol-2-yl benzamide,
3-bromo-4-(cyclopentanecarbenyl-amino) N thiszol-2 yl-benzaruds,
4-(cyclopentanecarbonyl-amino)-N thiazol 2-y} benzamide,
4-{cyclopentanscarbonyl-gmino)-3-methyl N thiazol 2-yl benzammde,
cycloheptenecarboxylhic actd [2-bromo-4-(thiazol 2-ylcarbamoyl)-phenylj-amde,
4-isobutyrylammo-2-methoxy N-thiazol 2-yl-benzanude,

8-(3,3-dmmethyl butyrylanmno)-2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxine-5-carboxylic acud
thiszol-2-ylmmpide,

3 bromo-4-butyrylamino-N thuszol 2-y1 benzamide,

2-methoxy-4-(3 methy] butyrylsrmno)-N thiazol 2-yl benzamide.
cycloheptanecarboxyhic acid [4-(thiazol 2-yicarbamoyl)-phenyl]-amde,

rac-2 methoxy-4-(2-methyl butyrylammo) N-thiazol 2-yl-benzammds,
4-(cyclopentanscarbonyl amino)-2 methoxy-N-thiazol-2-yl-benzarmde,

3 bromo-4-(2-methyl benzoylamino)-N thiazol 2-yl benzamde,
3-chloro-4-(3,3-imethyl butyrylamino)-N thiazo} 2-yl banzamde,
4-(2-cyclopeatyl-acetylamino)-2-propoxy-N-thiazo} 2-yl banzarmde,
4-(3,3-dimethyl butyrylamino)-2-propoxy N-thiazol 2-yl benzamids,
4-(2-cyclopentyl-acetylamino)-3 fluoro-N thiazol 2-yl benzammdse,

4-(3-methyl butyrylammo) 2-propoxy-N-thiazol 2-yl benzamide,

3-fluoro-4-{3 methyl-butyrylarmuno)-N-thiszol 2-yl-benzamide,
4-butyrylamino-3-fluoro-N-thiazol 2 yl-benzamide,

4-butyrylamino 2-propoxy-N thiazol 2-yl-benzmmde,

3 fluoro-4-(2-methyl-benzoylammo)-N-thiazol 2-yl-benzarmde,
cycloheptanacarboxyhc acid [2-fluoro-4-(thrazol-2-ylcarbamoyl)-phenyij-amide,
4(cyclopentanecarbonyl-ammo)-3-flucro-N thazol 2 yl-benzarmide,

4-(3 3 dmethyl-butyrylamno)-2-(2-methoxy-ethoxy)-N-thiazol-2-yl-benzamde,
3 fluoro-4-(3 methyl-benzoylamino)-N-thiazol 2-yl-benzamade,

23
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rac-3 fluoro-N thazo}-2-yl-4-(3 5 5 trumethyl hexanoylammo)-benzammde,
4-(2-cyclopentyl-acetylamino) 2-(2-methoxy-ethoxy) N-thiazol-2-yl-benzarmds,
4-(2-methyl benzoyl)-3 4-dihydro-2H benzo[1 4]oxazine-7-carboxyhc acid thuazol
2-ylamude,

4-(3,3-dumethyl butyrylarmno)-3 fluoro-¥ thiazol 2-yl benzarmde,

4-(3 3-dumethyl butyrylammno) 2-methyl N-thiazol-2-yl benzarmde,

5-chloro-4-(3 3-dimethyl-butyrylamino) 2-methoxy N-tinazol 2-yl benzamide,

4-(3 3-dumethyl butyrylammo)-N(5 methyl thiazol 2-yl) benzamide,

5-chloro-2 methoxy-4-(3 methyl butyrylammno)-N thiazol 2-yl-benzamrde,
4-(2-methyl-benzoylamino) N-(5-methyl-thirzol-2-yl)-benzamude,

1 (3,3-dimethyl-butyryl)-1,2 3,4-tetrahydro-quinoline-6-carboxylic acid thnazol 2-yl-
amde,

5-chloro-2-methoxy-4-(2-metiyl benzoylammo) N thiszol-2-yl-benzamide

1 (3 methyl butyryl) 1,2,3,4 tetrahydro-quinohine-6-carboxyho acd tuezol-2 yl
amde,

1 (3 3-dimethyl butyryl)-2,3-dihydro-1H 1ndole-5-carboxyhc acid thiazol 2-ylamide,
4-[(3 3-dimethyl butyryl)}-methyl-samno}-N thiazol-2 yl benzamide,
4-[(2-cyclopentyl-acetyl) propyl-amno] N thiazol-2-yl benzanude,
2-(2-methoxy-ethoxy)-4-(3 methyl butyryiamino)-N-thiszol-2-yi-benzarmde,
rac-}-propoxy N-tmazol 2-yl-4~(3,5,5 tnmethy] hexanoylamimo) benzamide,
rac-N-thiazo} 2-yl-44(3 5 5 thmethy} hexanoylamino)-benzamides,

4-(3-cyclopentyl propionylamino) N thiazol 2 yl benzamide,
4-(2-cyclopentyl-acetylamino)-3 methoxy N thiszol 2-yl benzamde,
cycloheptanacarboxylic acid [2 methyl-4-(thiazol 2-ylcarbamoyl)-phenyl] amude,

3 methoxy-4-(3-phenyl propionylamino)-N thiazol 2-yl benzamide,
cycloheptanecarboxylic acid [2-chloro-4-(thazol-2 ylcarbamoyl)-phenyl}-amde,
4-{2-(3 methoxy-phenyl)-acetylamino}-3 methyl N thiazol 2-yi-benzammde,

3 bromo-4-{2-cyclopentyl-acetylamino)-N-thiazol 2 yl-benzermds,
4-butyrylammo-3-chioro-N-thixzol 2-yl-benzammde,
5-chioro-4-(2-cyclopentyl-acetylanmno)-2-methoxy- thiazol-2 yl-benzamide,
5~chloro-4-(cyclopentanecarbonyl ammo)-2-methoxy N thiazol-2-yl-benzamide,
4-{cyclohexanecarbony] armno)-2 methoxy N-thazol 2 yl benzamde,
2-methoxy-4-(4-methoxy benzoylamino)-N-thiazol 2 yl benzamde,
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3 methoxy-4-phenylacetylarmo-N thiazol 2-yl-benzamde,

3-methyl-N-thuazol-2 yl-4-{2-tmophen 2-yl-acetylapuno)-benzamide,
3-chioro-4-(2-cyclopentyl-acetylammo)-N thiazol 2 yl benzamde,
4-(4-methoxy-benzoylammo)-3 methyl-N thazol 2-yl benzammde

4-butyrylammo 3 methyl-N thixzol 2 yl benzanude,

4-(2-chloro benzoylammo) 3 methyl ¥ thiazol 2 yl-benzamide,

42,5 di-chloro-benzoylamino)-3 methyl N tazol 2-yl-benzamude,
4-(2-chloro-benzoylamtno)-2-methoxy-N thiazol-2 yl benzammde,

4-(2-cthyl butyrylammo)-2-methoxy N thiazol 2-yl benzamds,

2 methoxy-4-(2-methyl benzoylammo)-N thiazol 2-y] benzamde,

3 methyl-4-(3 phenyl propionylamumo)-N thiazol 2 yl benzamide,
4-(3,3-dimethyl-butyrylammo)-3 methoxy N-fhiszol-2 yl benzamide,

rac-3 methyl N-thiazol 2 yl-4-(3 5,5 tnmethyl hexanoylamino)-benzamde,
rac-2,3-dikydro beazo[1,4]dsoxine-2-carboxylic acid [2-methoxy-4-(thiazol 2-yl
carbamoyl)-phenyl}-amuds,

4-(2,2-dimethyl propionylamino)-3 methoxy-V tuszol-2 yl-benzaomde,
2-methoxy-4-(4-methyl benzoylemmo)-N thaazol 2-yl-benzamide,
thiophene-2-carboxyhc acid [3 methoxy-4-(thnazol 2-ylcarbamoyl) phenyl]-amide,
43 methoxy benzoylammo)-N thiazol 2-yl benzammds,

8-(2 cyclopentyl-acetylamino)-2,3-dihydro-benzo[1 4]dioxme-5-carboxylte acid
thiazol 2-ylamide,

6-(2-cyclopentyi acetylamino)-biphenyl 3-carboxylic acad thiazol 2-ylamide,
4-(2-cyclopenty! acetylamino)-3(2 methoxy-ethoxy)-N-tinazol 2-yl benzernide
4.(3 3-umethyl butyrylamuno)-2-fluoro-N-ttuazol 2-yl benzamide,
2-chloro-4-(2-methyl-benzoylamino)-N-thiszol 2-y} benzarmzde,

4-(2-fluoro benzoylamno)-N thiazol 2-yl benzamide,

4-(2-methoxy benzoylsmno)-N-thiazol 2-yl-benzamida,
benzo[b]thmophene-2-carboxylic acid [2 methyl-4-(thiazol-2-ylcarbamoyl)-phenyl]-
amide,

5-(3,3-dimethyl butyrylamino)-bipheny! 2-carboxylic acid thiazol 2-ylamide,
N-(5-chloro-thiazol-2-yI}-4-(3,3-dimethyl-butyrylamino)-benzamide,

N-(5-chloro thiazol 2 yl)-4-(3-methyl butyrylamino)-benzamide,
N-(5-chloro-thazol 2-yl)}-4-(2-cyclopropyl-acetylamino)-benzamide,
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4-butyrylamno N-(5 chloro-thiazol 2 yI) benzarmds,

4-henzoylammno-N (5-chloro-thiazol 2 yl}-benzamude,

3 fiuoro-N thiazol 2-yl-4-(4,4,4-tnfluoro 3 methyl-butyrylammo)-benzarmde,
4-(3,3-hmethy! butyrylammo) N fhuazo} 2-y} 3-tnfluoromethoxy benzamde,
4-(3 3-dimethyl butyrylamno)-3 methoxymethyl N thiazol-2-yl benzammdes,
4-(3 3-dimethyl butyrylammo) 3 propoxy N thiazol 2-yl-benzamide,
3-chloro-4-(3,3-dimethy] butyrylamino)-5-methyl N-thiazol 2-yl-benzamids,
4-(3 3 dimethyl butyrylamino)-3,5-diflucro-N th1azol-2 yl benzamds,

4-(3 3<hmethy] butyrylamno)-3 5-dunethyl N-tiazol 2 yl benzamde,

4-(3 3-dimethyl butyrylamno)-N thiazol 2 yl 3 influoromethyl benzarmde,
3-chloro4-(3,3-dimethyl butyrylamuno)-N thezol-2-yl-5 tnflucromethyl benzarmds,
N<2 2-dmethyl-propyl)-N" thiazol 2 yl terephthalanide,

3 5-dichloro-4-(3 3-dimethyl butyrylamino)-N thiazol 2-yl-benzanude,
4-(3-tert butyl ureido) N thiazol 2-yl benzamide, and

[4-(thzazol 2-ylcarbamoyl)-phenyi}-carbarme acid 2,2-dimethyl-propyt ester

18 A pharmaceutical composition comprismg & compound of formula I according to
sny of claims 1 14 provided that if A 18 *NR*-CO, and R and R® all are hydrogen,
then R7 18 not thiophen-2-yl,

and provided that if A 18 *NR"-CO R*® and R® all are hydrogen, and R 13 i-propyl
then R” 18 not methyl or benzyl

and provided that if A 18 *NR*-CO R? R*® and R® all are hydrogen, R® 18 10dms and
R! 15 1-propy] then R” 18 not methyl

and provided that 1f A 18 *NR®-CO R!, R*® and R® all ere hydrogen and R? 18
hydroxy then R’ 18 not methyl or ethoxy

16 A compound of formula I according to any of clums 1-14 provided that if A 18
*NR®*-CO and R' and R® all are hydrogen, then R” 18 not selected from the group
conaisting of C;4-alkyl, pentan 3 yl, triflucromethyl, pynmdyl, firan-2-yi, thiophen-
2-yl, substituted or unsubstituted phenyl or substituted or unsubetituted banzyl,
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and provided that 1f A 18 *NR*-CO R* and R® all are hydrogen, and R' ia i-propyl
then R’ 18 not methy or benzyl,

and provided thet if A 18 *NR®-CO R?, R*® and R" all are hydrogen, R? 1 iodine and
R! 18 -propyl then R 18 not methyl,

and provided that if A is *NR®-CO, R, R*® and R® all are hydrogen and R? 18
hydroxy then R” 18 not methyl or ethoxy-

and provided that if A 18 *NR'-CO, R? R*“ and R® al! are hydrogen, R? 1s mtro and
R’ 18 methy! then R’ 15 not bydrogen or methyl.

and provided that if A 18 *CO-NR® R', R and R? all are hydrogen, and R” 15 thazol
2-yl, then R** are not all hydrogen or all fluor

and provided that if A 18 *CO-NR®, R**® mnd R? all are hydrogen, and R® 18 methyl,
then R! may not be hydrogen 1f R” 18 4-metiryl-thiazol 2 y1 and R! may not be methyl
1f R? 18 4 5-dimethyl thuazol 2 yl.

27
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Derivados de N-tiazol-2-il-benzamida

Campo de la invencién

Los compuestos de la presente invencién pertenecen a una nueva clase de
derivados de N tlazol-2-il-benzamida que tienen afinidad para el receptor de
adenocsina 2A (A;) Ios compuestos son ligandos del receptor A; tales como
antagonistas agonistas agonistas inversos o© agonistas parciales y son
fitlles en el tratamiento de trastornos neurolégicos y psiquidtricos donde hay
compromiso de un receptor A; Ejemplos de enfermedades que comprometen un
receptor A,;, son la enfermedad de Parkinson (EP) enfermedad de Alzheimer
enfermedad de Huntington epilepsia  isquemia cerebral ACV hemorrégico
hipoxia e isquemia neonatales hemorragia subaracnoidea lesién cerebral
traumitica dafio cerebral como consecuencia de paro cardiaco ademfs los
compuestog 8e usan para el tratamiento de la depresién y trastornos

psicéticos

Antecedenteg de la invencién

La adenosina se presenta en todas las células de organismos mamiferos
entre ellas las neuronas y neurogliocitos donde modula una diversidad de
importantes procesos fisiclbégicoe La acclSnm de la adenceina es mediada por
receptores especificos que pertenecen a la familia de los receptores acoplados
a proteina G Se han clonado y caracterizado cuatro receptores de adencsina
Ay, A Ay Y Ay (Fredholm y col 1994 Pharmac Rev 46 143-156) Las
principales vias de sefializacién intracelular comprometen la formacién de
AMPc en donde los receptores A, y Ay provocan la 1nhibicién de adenilato
ciclasa y los receptores A;, y Ay la activan (0lah y col Pharacol Ther

2000 BS 55-75)
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Todos los receptores de adenosina se han localizado en el SNC

(Impagnatiello y col 2000 Emerg Ther Targets 4, 635-644 Rosin y col

635 1998 J Comp Neurol 401 163-186) El receptor que agqui nos interesa Az

se encuentra principalmente en &reas ricas en dopamina tales como los

componentes de nicleos basales el cuerpc estriado y nicleo lenticular en

varios mamiferos entre ellos humanos Los nicleos basales cuyo componente

central es el cuerpo estriado estidn comprometidos en la integracién de la

informacidn cortical taldmica y limbica con la finalidad de producir

comportamientos motores (para resefla ver Svenningson y col Prog
Neurobiol 1999 59 355-396)

En el cuerpc estriado los receptores Az, y D; de dopamina se encuentran
cercanamente ublcados en forma conjunta en las neuronas GABAérgicas
estriatolenticulares formando la asi denominada via de salida indirecta del
cuerpo estriado que estd comprometida en la inhibicién motora Los receptores
A, contribuyen al contrel del comportamiento motor mediante la modulacién de
la neurotransmisién de GABA dopamina acetilcolina y glutamato de varias
maneras Actualmente las interaccliones entre receptores Az y D y en
especial las acciones de antagonistas A;y, son de gran interés en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP) que supone una disminucién en
los niveles de dopamina Los receptores A; interactdan ténica ¥y
antagénicamente con los receptores D y causan una disminucidn en la afinidad
de los receptores D; para dopamina con la estimulacién Por lo tanto, los
antagonistas A;, pueden tener la capacidad de mejorar el efecto de la dopamina
endoégena tanto como los agonistas de la dopamina utilizados clinicamente vy
de incrementar el periodo de respuesta del fiArmaco dopaminérgice (para

detalles y referencias ver por ejemplo Richardson y col 1997, Trends
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Pharmacol 8Sci 18 338-344 Svenningson y col Prog Neurobiol 1999 59
355-396 Fuxe y col 2001 Parkinson s Dis Adv 86 345-353)

Los antagonistas y agonistas del receptor A; selectivos se han descripto
ampliamente en experimentos farmacolSgicos de comportamiento Y
neuroprotectores en roedores y primates no humanos (para resefla ver
Richardson y col 1997 Trends Pharmacol Sci 18 338-344 Ribeliro y col
2003 Prog Neurcbiol 68 377-392 Onglnl y col 2001 II Farmaco 56 @87-
S0 Wardas 2003 Polish J Pharmacology 54 313-326)

La cercana Interaccién de receptores D; y Az puede ser claramente
ejemplificada en modelos de catalepsia donde los antagonistas del receptor
D; como asf tamblén los agonistas del receptor A;, inducen la catalepsia que
es contrarrestada por antagonistas del receptor A; Y agonlstas del receptor
D; respectivamente (ver Svenningson y col Prog Neurcvbiol 1999 59 355-
396 y referencias alll citadas)

En la actualidad muchos investigadores han informado prometedores
efectos antiparkinsonianos de antagonistas del receptor A; Por ejemplo
tanto SCH58261 {(2-(2-furanil)-7-{2-feniletil) -7H-pirazolo[4 3-
e] [1 2 4]triazolo[l 5-c]lpirimidin-5-amina) como KwW-6002 {(8-[(1E) -2-(3 4-
dimetoxifenil)etenil] -1 3-dietil-3 7-dihidro-7-metil-1H-purina-2 6-diona)
mejoran las rotaciones contralaterales producidas por una dosis subumbral de
levodopa en ratas y ratones con lesién de 6-OHDA (S-hidroxidopamina)
unilateral (ver Ongini y col 2001 Drug Dev Res 52 379-386 y referencias
allf citadas) Ademis KW-6002 mejora significativamente el dafio motor
inducido por MPTP (l1-metil-4-fenil-1 2 3 6-tetrahidropiridina) en primates no
humanoe s8in causar disquinesias comunmente descriptas para el tratamiento a

largo plazo con el agonista de la dopamina L-dopa (Kanda y col 1998 Ann
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Neurol 43 (4) 507-513 Grondin y col 1999 Neurology 52 (1} 1673-1677
Kanda y col 2000 Exp Neurol 162 321-327)

Por lo tanto los antagonistas del receptor A, muestran gran potencial
como futuras drogas para el tratamiento a largo plazo de pacientes de EP ya
que no esélo revierten el dafio motor sino que ademiis pueden disminuir o
detener el avance de la enfermedad promoviendo la supervivencia celular

Loe efectos neuroprotectores de los antagonistas del receptor A, Be han
informado reclentemente en modelos in vivo e in vitro de diferentes
enfermedades neurcdegenerativas (para resefla ver Wardas J Pol J
Pharmacol 2002 54(4) 313 26 y Stone T W Adv Exp Med Biol 2002
513 249-80) Los antagonistas de A;, han demostrado ser neuroprotectores en
diferentes modelos de EP como en ratones tratados con MPTP y ratas con lesién
de 6-OHDA Aqui KXW-6002 previno la pé&rdida funcional de terminales nerviosas
dopaminérgicas en el cuerpe estriado como asl también previno la gliosis
normalmente inducida alrededor de las neuronas degenerantes {(Ikeda y col
2002 J Neurcchem B0 262-270 Hirsch y col 1999 Adv Neurol 80 9-18
Kanda y col 2000 Ann Neurology 43 (4) S507-513 Lundblad y col J
Neurochem 2003 B84({6) 1398-410) Se han obtenido resultados similares en
modelos experimentales de la enfermedad de Huntington (EH) En modelos de EH
en ratas 1las leslones de &clido quinolinico o kainato se redujeron luego del
uso de antagonistas del receptor A,;, de adenosina con una disminucidn en la
pérdida de células del cuerpo estriado y cambios motores (Reggio y col Brain
Res 831 (1-2) 12 de junio de 1999 péginas 315-318 Popoli y col 2002 o
Neurosci 22 1967-1975) Ademfs s8se ha demostrado que los antagonistas del
receptor A;, disminuyen la merte celular neuronal luege de la isgquemla
cerebral en jerbos y ratas adultos y neonatos (Gaoc Y Phillis J W Life

Sci 1994 55(3) PL61-5 Monopoll A y col Neuroreport 1998 9(17) 3955-
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9) Se ha informado que los animales de “noqueo” (individuo mutante en el cual
gfe ha reemplazado un gen funcional individual con una forma no funcional del
gen) A,, estén protegidos contra la ilsquemia hipSxica neonatal e isquemia
focal transiente (Bona E Yy col Neuropharmacology 1997 36(9) 1327-38
Chen J F Yy col J Neurosci 1999 19(21) 9192-200) y contra la
liberacisn de glutamato neurotdéxico presindptico inducida por 3NP {&cido 3-
nitropropiénico) (Blum D y col J Neurosci 2003 23 (12) 5361-5}) El
efecto neuroprotector de los antagonistas A, contra la neurodegeneracidn por
la liberacifn de glutamato ya se ha demostrado en un modelo de rata de dafio
isgquémico a la corteza cerebral (SBimpson R B J Neurochem 1992 58(5)
1683-90 Yy ORegan M H y col Brain Res 1992 6582(1) 22-6)

La proteccisn por antagonistas A;, también se ha informado en astrocitos
primarios en un modelo de rata de astrogliosie inducida por bFGF un péptido
beta amiloide 25-35 indujo neurotoxicidad en cé&lulas granulares cerebrales
(CGC) y modelo de QA indujo muerte celular neuronal en cultivos de cortes
organotipicos de rata (Brambilla R y col Glia 2003 agosto 43(2) 150-4
Dall Igna © P y col Br J Pharmacol 2003 abril 138 (7) 1207-9
Tebano M T Yy col Eur J Pharmacol 2002 agosto 30 450 (3) 253-7)

Colectivamente 1los antagonistas del receptor A, pueden proteger de
manera eficaz diferentes neuronas contra varias formas de neurodegeneracibn
inducida por lesiones (Abbrachio M P Cattabenl F Brain adenosgine Ann
N Y Acad 5ci 1999 890 79-92 Ongini E Yy col Adencsine A2A receptors
and neuroprotection 1597 825 30-48)

La adenosina y sus anfilogos inducen efectos "de tipo depresivo” en
modelos animales de trastornos psiquiétricos (Minor y col 1994 Behav
Neurosci 108 265-276 Woodson y col 1998 Behav Neurosci 112 399-

409) Ademis se hallé que estas carencias en el comportamiento eran
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revertidas por antagonistas del receptor A; de adenosina (Minor y col 2001
Behav Brain Res 120 230-212) Otros estudios han demostrado gque el
tratamiento con adenosina o 2-cloroadenocsina aumentaba el tiempo de
inmovilidad en la prueba de natacién forzada en el ratén otro modelo animal
de depresisn considerado generalmente confiable (Poreolt y col 1977 Arch
Int FPharmacodyn Ther 229 327-336)

Se ha demostrado que varios compuestos con afinidad doble para los
subtipos de receptores A, Y A; conocidos como las 4-amino[l 2 3)triazolo[4 3-
alquinoxalinas son actives en la prueba de natacién forzada de la rata
(Sarges y col 1990 J Med Chem 33 2240-2254) lo que indica actividad
antidepresiva de las sustancias Mis reclentemente ge hallé que los ratones
de "noqueo* del receptor A; eran menos sensibles a las estimulaciones
*depresivas” que sus compafleros de jaula naturales (E I Yacoubl y col
2001 Br J Pharmacol 134 68-77) Acorde con esta informacién 1los
antagonistas del receptor A, 8CH58261 y KW6002 redujeron el tiempo de
inmovilidad total en la prueba de suepensién de cola del ratém (E I Yacoubi
Yy col 2001 Br J Pharmacol 134 68-77) Se halld que los antagonigtas
SCHS8261 Y ZM241385 4-(2~[7-amino-2-(2-furil) [1 2 4)triazolo[2 3-
4] (1 3 5]triazin-5-ilamino] -etil) fenol también redujeron la inmovilidad al ser
administradoe a ratones previamente identificades por tener alto tiempo de
inmovilidad wmientras que SCH58261 redujo la inmovilidad de los ratones que sge
criaron selectivamente por su "inutilidad* en este modelo (E I Yacoubl y
col 2001 Br J Pharmacol 134 68-77)

Los estudios con ratones de ®“noqueo* A; sugieren que eptos animales
muestran una respuesta mitigada a psicoestimulantes tales como anfetamina y
cocaina a pesar de que su expresifn y afinidades de fijacién de receptores D1

Y D2 no son afectadas (Chen y col 2000 Neuroscli 97 195-204) Ademfis la
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inactivacién de receptores A; ha demostrade atenuar selectivamente la
gengiblizacién de comportamiento inducida por anfetamina (Chen y col 2003
Neuropsychopharmacol 28 1086-1095) Aun wis los ratones de nogueo A;
muestran menor sobresalto y PPI (siglas de "inhibicién de prepulso”) del
sobresalto acfistico (Wang y col 2003) medidas utilizadas con frecuencia a
fin de detectar actividad antipsicética Otro soporte se encuentra en estudios
donde el bloqueo farmacoldglco de receptores Az con un antagonista selectivo
abolibé por completo la inhibicién prepulsc (PPI} (Nagel y col 2003 Synapse
49 279-286) Los psicoestimulantes tales comoc MK-801 y anfetamina no lograron
interrumpir el sobresalto y PPI en ratones Az KO (Wang y col 2003 Behav
Brain Res 143 201-207)

Por lo tanto la evidencia presente suglere que los antagonistas del
receptor A, de adenosina mediante la modulacién especifica de las vias
dopaminérgicas mesoestriadas o mesocorticolimbicas pueden tener propledades
antidepresivaas y antipsicéticas

Se han descripto clertos compuestos de férmula I en su forma més amplia
en varios catdlogos quimicos de acuerdo con la base de datos del Chemical
Abstracts Registry sin indicacién de ninguna actividad farmacéutica

Clertos compuestos de férmula I en donde R' es i-propilo se describen en
WO 200002602 como t(tiles en el tratamiento de trastornos proliferativos
asoclados con la actividad de quinasa celular alterada

En DEB55120 pse describen doa c¢ompuestos de fSrmula I en donde R? es
hidroxli como agentes antituberculosos

En consecuencia los antagonistas del receptor A; muestran gran
potencial como firmacos futuros para el tratamliento a largo plazo de pacientes

de BEP ya que no 85lo revierten el dafio motor sino que ademfs pueden
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disminuir o detener el avance de la enfermedad promoviendo la supervivencia
celular

Por lo tanto s8e desean nuevog antagonistas del receptor A;

Sumario de la invencién

El cbjetivo de la presente invenclén es proveer compuestos antagonistas

en el receptor RAg,

La presente invencifn en consecuencia se relaciona con el uso de

compuestos de férmula I

en donde R' y R® son de manera independiente hidrSgeno alquilo C;¢ ©
halégeno

R’-R? se Beleccionan de manera independiente entre el grupo que consiste
en hidrégeno halégeno clano OH NH; nitro alquile ¢, arile aril-
alquiloC, 4 heteroaril-alquiloC; ¢ cicloalquilo Cy, cicloalquiloC, gz-alquiloeC,
¢ alcoxl C ; aril-alcoxliC,; algqullol, s-amino y aril-alquilaminoC,¢ en
donde cada alquilo alcoxi o arilo puede estar opclonalmente sustituido con

uno o mis halSgeno clano algquilo C,¢ alecoxi C; ¢ © alcoxiC, ¢-alcoxiC,

%)
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o R* vy R* juntos son X-(CH,),-Y en donde X e Y pe sBeleccionan de modo
independiente entre el grupo que conaigte en CH, NHy O nes 1 263 y R
y R} se definen seqlin lo descripto anteriormente

A es *NR'-CO *CO-NR® +*NR'-CS o *CS-NR®* en donde R® y R’ se seleccionan
de manera independiente entre el grupo que consiste en hidrSgeno y alquilo C,
¢« © R® junto con R® son alquileno C, ; o CHCH,0 en donde el oxigeno est& unido
al anillo fenilo y el * indica el A&tomo que estd unido al anillo fenilo

y R’ se selecciona entre el grupo que consiste en alquile C,, arilo
heteroarilo aril-alquiloC, , hetercaril-alquiloC; ¢ cicloalquilo Cy.
cicloalquiloC, y-alquiloC; 4 alecoxi €, aril-alcoxiC,s heterocaril-alcoxiC,
alquilaminoC, ¢ aril-algquilaminoC; ¢ hetercaril-alquilaminoC,;  di-(algquile C,
¢)-amino 2 3-dihidrobenzo- [l 4]dioxin-2-ilo o adamant-1-il-metilo en donde
cada alquilo y cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o més
halégeno cianc hidroxi oxo alcoxi C;¢ o NR¥R' en donde R y R en forma
independiente son hidrSgeno o alquilo C; ;4 o RY y R junto con el nitréSgeno
forman un anillo alif&tico de 5 6 & 7 miembros que en forma opcional puede
contener otro heteroétomc seleccionado entre N y O Yy cada arilo puede estar
opcionalmente sustituldo con uno o més balSgeno clano hidroxi nitro
alquilo C,¢ alcoxi C; ¢ acilo €, aciloxi C;¢ NRR'Y en donde R y R en
forma independiente gon hidréSgeno o alquilo C; ¢ o RY y R junto con el
nitrSgeno forman un anille alifitico de 5 6 &6 7 miembroe que en forma
opcional puede contener otro heterofitomo seleccionado entre Ny O o un grupo
Z-(CH;),-W en donde Z y W estdn unidos a dos Atomos de carbono adyacentes y
Be seleccionan de manera lndependiente entre el grupo que comprende CH, NH y
O ymes 1l 2 6 3 plempre que cuando R’ esti unideo a nitrégeno entonces R’
no es alcoxi C,¢ aril-alcoxiC, ¢ heteroaril-alcoxi C,; alquilamino C;

aril-alquilaminoC; ¢ heteroaril-alquilaminoC,; ; o di-({alquilo C, () -amino
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y sus sales de adicién farmacéunticamente aceptables

para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad donde se presenta compromiso de un receptor de Ag

En un segundo aspecto la presente invencién se relaciona con una
composicién farmacéutica que comprende compuestos de f6rmula I eegin se
define anteriormente siempre que s1 A es *NR*-CO y R*® y R' son todos
hidrSgeno entonces R’ no es tiofen-2-ilo

y siempre que 81 A es *NR'-CO R’ y R® son todos hidrSgenoc y R es i-
propilo entonces R’ no es metilo ni bencilo

y slempre que si A es *NR'*-cO R’ R*'' y R’ mon todos hidrégeno R’ es
yodo y R® es i-propilo entonces R’ no es metilo

y siempre que 8i A es *NR'-CO R' R'® y R® son todos hidrégeno y R? es
hidroxi entonces R’ no es metilo ni etoxi

En un tercer aspecto la presente invencién se relaciona con compuestos
de férmula I seglin se define anteriormente siempre que s1 A es *NR"-CO y R*®
y R’ son todos hidrSgeno entonces R’ no se selecciona entre el grupo gue
conglpte en alquilo C;, pentan-3-ilo trifluormetile pirimidilo furan-2-
1lo tiofen-2-ilo fenilo sustituide o no sustituido o benciloe sustituido o
no guetituido

y slempre que si A es *NR* C0 R*® y R' son todos hidr6geno y R' es i-
propilo entonces R’ no es metilo ni bencilo

y siempre que si A es *NR*-CO R R'® y R® son todos hidrégeno R® es
yodo y R! es i-propilo entonces R’ no es metilo

y slempre que si A es *NR'-CO R' R*® y R' son todos hidrSgeno y R? es
hidroxi entonces R’ no es metilo ni etoxi

y Biempre que 8l A es *NR'-CO R?* R*'® y R® son todos hidrSgeno R?® es

nitro y R’ es metilo entonces R! no es hidrbSgenc ni metilo

10



g5

y siempre que 81 A es *CO-NR’ R' R® y R’ son todos hidrSgeno y R’ es
tiazol-2-i1lo entonces R’ ® no son todos hidrégeno o todos flGor

y siempre que Bi A es *CO-NR’* R?" y R’ son todos hidrégeno y R® es
metilo entonces R' puede no ser hidrSgeno si R’ es 4-metil-tiazol-2-ilo y R?
puede no ser metilo si R’ es 4 5-dimetil-tiazol-2-ilo

Los compuestos de la invencifén son antagonistas de receptores de A;, que
tienen afinidad de fijacién para A; humano (K;) de 5 UM o menos en general
de 1 yM © menos preferentemente de 550 nM o menos mis preferentemente de
200 nM o menos aun wmés preferentemente de 50 nM o menos y con mayor

preferencia de 10 nM o menos

11
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Descripcién detallada de la invencién

En una realizacién particular la presente invencién se relaciona con el
uso de dichos compuestos para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad donde se presenta compromiso de un receptor Aj,
geleccionada entre el grupo gque consiste en enfermedad de Parkinson (EP)
enfermedad de Alzheimer enfermedad de Huntington epilepsia iesquemia
cerebral ACV hemorrAgico hipoxia e isquemia neonatales hemorragia
subaracnoidea lesién cerebral traumética daflo cerebral como consecuencia de
paro cardiaco ademfis los compuestos Be usan para el tratamiento de 1la
depresifn y trastornos psicSticos

En una reallizaciSn mis particular 1la presente invencién se relaciona
con el uso de dichoe compuestos para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson

En una realizacidn particular la presente invencién se relaciona con
dichos compuestos en donde A es *NR®-CO o *CO-NR’ més en particular +NR*-CO

En otra realizacisén particular 1la presente invencién se relaciona con
dichos compuestos en donde R’ se eselecciona entre el grupo que consiste en
alquilo C,, preferentemente alquilo C;, Y aun mis preferentemente alquilo
Css ramificado en la posicién P cicloalquilol, s-metilo cicloalquiloC, ,
metilfenilo metoxlbencile y tilofen-2-il-metilo en donde cada alquile o
cicloalquilc puede estar no sustituido o sustituido con oxo

En otra realizaciSn particular 1la presente invencién se relaciona con
dichos compuestos en donde R® es hidrégeno

En otra realizacién particular 1la presente invencién se relacliona con
dichos compuestos en donde R* es hidrégeno

En otra realizacit6n particular la presente invencién se relaciona con

dichos compuestos en donde R® es hidr&Sgeno

12
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En otra realizacién particular la presente invencién se relaciona con
dichos compuestos en donde R' es hidrSgeno metilo o clorc preferentemente
hidrégeno

En aun otra realizacisén particular 1la presente invenciSn se relaciona
con dichoe compuestos en donde R’ pe Beleccionan de manera independiente
entre el grupo que consiste en hidrégeno halSgeno alquilo C;¢
preferentemente metilo alcoxi C,¢ Y alcoxiC, s-alcoxiC, con mayor
preferencia 2-metoxl-etoxi

En una realizacién mis particular 1la presente invencién se relacicna
con dichos compuestos en donde R’ y R* se meleccionan de manera independiente
entre el grupo que consiste en hidrégeno alcoxl C,¢ y alcoxiC, g-alcoxiC,; ¢
con mayor preferencia 2-metoxi-etoxl

En otra realizaciSn mis particular la presente invencifn se relaciona
con dichos compuestos en donde R* y R® me seleccionan de manera independiente
entre el grupo que conslste en hidrégeno halégeno alquilo C;4
preferentemente metilo alcoxi C;¢ preferentemente metoxi y alcoxiC,; (-
alcoxiC; ¢ con mayor preferencia 2-metoxi-etoxi trifluormetilo Y
trifluormetoxi

Los compuestos particulares de la invencién son los compuestos 1-133
descriptos en los ejemplos

Losa compuestos de la férmula general I pueden presentarse como Bsus
igémeros &pticos y dichos isémeros Gpticos también est&n contemplados por la
invencién En toda la memoria descriptiva y en las reivindicaciones 1la
referencia a compuestos especificos se relaciona con los racematos a menos
que se indique lo contrario

El término “alquilo C, (* Be refiere a un grupo alquilo ramificado o no

ramificado que tiene desde uno hasta sels &tomos de carbono inclusive tal

13
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como metilo etile 1-propilo 2-propilo 1-butile 2-butilo 2-metil-2-
propileo y 2-metil-l-propilo El1 término “alquilo C, " asimismo se refiere a un
grupo alquilo ramificado o no ramificado dque tiene desde uno hasta ocho
dtomos de carbono inclusive

El término ‘“cicloalquilo C, 4 designa un carbociclo monociclice o
blciclico que tiene tres a ocho &tomos C tal como ciclopropile ciclopentilo
ciclohexilo etc

*HalSgeno” significa flGor clore bromo o yodo

Conforme a lo utilizado en este documento el término “acilo” se refiere
4 un grupo formilo alquilcarbonilo €, arilcarbonilo aril-alquilecarboniloC,
s Clcloalquilcarbonilo C,, 0 ¢icloalquiloC,; j-alquilcarboniloC; ¢

Log términoe alcoxl C;,; cicloalquiloGC, s-alquileC,¢ aril-alquilecC;,
heterocaril-alquiloC, ¢ alquilamino C; ¢ alquilcarbonilo €, s Yy 8imilares
designan dichos grupos en los cuales el grupo alquilo C,s arilec heterocarile
Y cicloalquilo C, 4 B¢ definen segln lo descripto con anterioridad

El término “arilo” se refiere a un grupc aromitico carbociclico tal
como fenilo o naftilo en particular fenilo

El término “heteroarilo” se refiere a anillos monociclicos de 5
miembros tales como 1H tetrazolilo 3H-1 2 3-oxatiazolilo AH-1 2 4-
oxatlazolilo 3H 1 2 5-oxatiazolile 1 3 2-oxatlazolilo 1 3 4-oxatiazolilo
1 4 2-oxatiazolilo 3H-1 2 4-dioxazolilo 1 3 2-dioxazolilo 14 2-
dioxazolilo 3H-1 2 3-ditiazolileo 3H-1 2 4-ditiazolilo 1 3 2-ditiazolilo
1 4 2-ditiazolilo 1 2 3-oxadiazolilo 1 2 4-oxadiazolilo 1 2 5-oxadlazolilo
1 3 4-oxadiazolilo 1 2 3-tiadlazolilo 1 2 4-tiadiazolilo 12 5-
tiadiazolilo 1 3 4-tiadiazolileo 1H-1 2 3-triazolile 1H-1 2 4-triazolilo
isoxazolilo oxazolilo igotiazolilo tiazolilo 1H-imidazolilo 1H-

pirazolile 1H-pirrolilo furanilo tienilo 1H-pentazol anillos monociclicos

14
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de 6 wmliembros tales como 1 2 3-oxatiazinilo 1 2 4-oxatiazinilo 1 2 S5-

oxatiazinilo 4H-1 3 5-oxatlazinile 1 4 2-oxatiazinilo 1 4 3-oxatiazinilo

1 2 3-dioxaxzinilo 1 2 4-dioxazinilo 4H 1 3 2-dioxazinile 4H-1 3 5-
dioxazinilo 1 4 2-dioxazinilo 2H-1 5 2-dioxaziniloe 1 2 3-ditiazinilo
1 2 4-ditiazinilo 4H-1 3 2-ditiazinilo 4H-1 3 5-ditiazimnilo 14 2-
ditiazinilo 2H 1 5 2-ditiazinilo 2H-1 2 3-oxadlazinilo 2H-1 2 4-
oxadlazinilo 2H 1 2 5-oxadiazinilo 2H-1 2 6-oxadiazinilo 2H-1 3 4-
oxadiazinilo 2H 1 3 5-oxadiazinilo 2H-1 2 3-tiadiazinile 2H-1 2 4-
tiadiazinilo 2H-1 2 5-tiadiazinilo 2H 1 2 6-tiadiazinilo 2H-1 3 4-
tiadiazinilo 2H 1 3 5-tladiazinilo 1 2 3-triazinilo 1 2 4-triazinilo

1 3 5-triazinilo 2H-1 2-oxazinilo 2H-1 3-oxazinilc 2H-1 4-oxazinilo 2H-
1 2-tiazinile 2H 1 3-tiazinile 2K 1 4-tiazinlle pirazinilo piridazinile
pirimidile piridile 2H-piranilo 2H-tiinilo Yy anillos biciclicos tales como
3H-1 2 3-benzoxatiazolilo 1 3 2-benzodioxazolilo 3H-1 2 3-benzoditiazolilo
1 3 2-benzoditiazolilo benzfurazanilo 1l 2 3-benzoxadiazeolilo 1223-
benzotiladiazolilo 2 1 3-benzotiadiazolilo 1H-benzotriazolilo 12-
benzisoxazolilo 2 1-benzlsoxazolilo benzoxazolilo 1 2-benzisotiazolilo
2 l1-benzisotiazolilo benzotiazolilo 1H-bencimidazolilo 1H-indazolilo 3H
1 2-benzoxatiolilo 1 3-benzoxatiolilo 3H-2 1-benzoxatiolilo 3H-1 2-
benzodioxolilo 1 3-benzodioxolilo 3K 1 2-benzoditiolilo 1 3-benzoditiolilo

1H indolilo 2H-lsocindolile benzofuranilec iscbenzofuraniloc 1-beneotienilo

2-benzotienilo 1H-2 1-bengzoxazinilo 1H-2 3-benzoxazinilo 2H-1 2-
benzoxazinilo 2H 1 3-benzoxazinilo 2H-1 4-benzoxazinilo 2H-3 1-
benzoxazinilo 1H-2 l-benzotiazinilo 1H-2 3-benzotiazinilo 2H-1 2-
benzotiazinile 2H-1 3-benzotiazinilo 2H-1 4-benzotiazinilo 2H-3 1-

benzotiazinilo cinolinilo ftalazinilo quinazolinilo quinoxalinilo

15
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isoquinolilo quinolilo 1H-2-benzopiranilo 2H-1-benzopiranilo 1H 2-
benzotiopiranilo o 2H-1l-benzoticpiranilo

El t&rmino *rac* significa racémico/a

Leg sales de adicién de &cido de los compuestos de la invencién son
sales farmacéuticamente aceptables formadas con &cidos no tixicos Ejemplos de
dichas sales orginicas son agqué&éllas con &cidos maleico fumiirico benzolco
ascérbico succinico oxfilico bis-metilensalicilico metanosulfénico
etanodisulfénico acético preopiénico tartérico palicilico citrico
glucdnico léctico milico mandélico cinfmico citracénico aspdrtico
estedirico palmitico itacénico glicélico p-aminobenzoico glutimico
bencenosulfénico y teofllinacético como asl también las 8-haloteofilinas por
ejemplo B8-bromoteofilina Ejemplos de dichas sales inorginicas son aquéllas
con #&cidos clorhidrico bromhidrico sulfirico sulfémico fosfbrico vy
nitrico

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién o aquéllas que Be
elaboran de conformidad con esta invencién se pueden administrar por
cualquier via adecuada por ejemplo por via oral en forma de comprimidos
cipsulas polvos Jarabes etc o por via parenteral en forma de soluciones
para inyectables Para la preparacién de dichas composiciones pueden
utilizarse métodos bien conocidos en el arte Yy se puede emplear cualquier
portador diluyente exciplente u otros aditivos farmacéuticamente aceptables
utilizados normalmente en el arte

Convenientemente los compuestos de la invencidn se administran en una
forma farmacéutica unitaria gque contiene dichos compuestos en una cantidad de

alrededor de 0 01 a 100 mg
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La dosis diaria total habitualmente se encuentra en la gama de alrededor
de 0 05 a 500 mg Yy con mayor preferencia aproximadamente 0 1 a 50 mg del
compuesto activo de la invencién

Loa compuestos de la invencién se preparan por medioc de los siguientes
métodos generales

a) Acoplamiento de un compuesto de la fSrmula II

R‘
F‘i;kl;l R n
H o NHRs
RB

en donde R!-R' ge definen pegiin lo descripto anterlormente con un &cido
carboxilico R’-COOH o clorurc de &cido carboxfilico R’-COC1 en donde R' &e
define segiin lo descripto con anterioridad

El acoplamiento de los compuestos de férmula II con &cidos carboxilicos
R’-COOH se realiza por medio de procedimientoe convencionales conocidos por
loe expertos en las artes quimicas Esto abarca el acoplamiento en presencia
de un reactivo de acoplamiento de s8&l de uronio y diisopropiletilamina
(DIPEA}) a temperaturas entre 20 C y 80 C en un solvente apolar ¢ polar
adecuado tal como NMP o 1 2-diclorcetano o el acoplamiento de materiales
iniciales de férmula II con cloruros de &cidos carboxilicos R’-COCl en
presencia de una bape adecuada tal como piridina a temperaturas entre 20 C y
€60 C en un polvente aproplado tal como 1 2-dicloroetano

b) Condensacién de un compuesto de la férmula II con imoclanatos R’-NCO

en donde R’ se define geglin lo descripto més arriba

17
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El acoplamientoc de los compuestos de f£6rmula IX con isocianatos R’-NCO
gse realiza por medic de procedimientos convencionales conacidos por los
expertos en las artes quimicas Esto abarca la condensacifén a temperaturas
entre 20 C y 150 C en un solvente apolar o polar adecuado tal como NMP o©
1 2-dicloroetano

c) Condensacién de un compuesto de la f6rmula II con un cloroformiato
R’-0COC1 en donde R’ se define segiin lo descripto més arriba

El acoplamiento de los compuestos de fSrmula II con cloroformiatos R’-
OCOCl pe realiza por medio de procedimientos convencionales conocidos por los
expertos en las artes quimicas Esto abarca la condensacién a temperaturas
entre 20 Cy 80 C en un solvente apolar o polar adecuado tal como NMP o 1 2-
dicloroetano en presencia de una base aproplada tal como trietilamina

d) Acoplamiento de un compuesto de la f&rmula III

en donde R'-R pe definen seglin lo descripto anteriormente con una amina
HN(R®)R’ en donde R* y R" se definen seg(in lo descripto mis arriba

El acoplamiento de los compuestos de fé6rmula III con aminas HN(R’)R’ se
realiza por medio de procedimientos convencionales conocidos por los expertos
en las artes quimicas Esto abarca el acoplamiento en presencia de un reactivo

de acoplamiento de sal de uronio y diisopropiletilamina (DIPEA) a
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temperaturas entre 20 C y 80 C en un solvente apolar o polar adecuado tal
como NMP o 1 2-diclorcetano

Los compuestos de la f&érmula II se prepararon conforme a procedimientos
convencionales conocidos por lose expertos en las artes quimlcas como se
resefla a continuacién Los cloruros de fcidos 4-nitro benzoicos adecuadamente
sustituidos o bien se obtuvieron comercialmente o se prepararon mediante la
cloracién de los correspondientes fcidos carboxilicos con cloruro de oxalilo o
cloruro de sulfonilo y se acoplaron con 2-amino tiazoles adecuadamente
sustituidos en un solvente adecuado tal como 1 2-dicloroetano en presencia de
una base apropiada tal como piridina a una temperatura adecuada entre 20 C y
60 C Loe productos luega se redujeron hesta las correspondientes anilinas
por medio de procedimientos conocidos para los expertos en las artes quimicas
tales como hidrogenacién catalitica usando hidrégeno y un catalizador adecuado
tal como Pd/C al 5% en un solvente apropiade por ejemplo etanol o
reduccién usando un reactivo metllico adecuado tal como SnCl, o 2Zn(s} y un
Scido adecuado tal como HC1 a une temperatura aproplada tal como
temperatura ambiente Yy en un solvente adecuado tal como &cide acético o
etanol Alternativamente loa materiales iniciales de f6rmula II se prepararon
mediante la reaccidén de écldos 4 amino benzoicos N-protegidos adecuadamente
sustituidos por cloracidén del &4cido carboxilico y acoplamiento con 2-amino
tiazoles adecuadamente sustituidos en las mismas condiciones que las
descriptas anteriormente seguido de desproteccién de la funcionalidad amino
en condiciones adecuadas tales como acidSlisis De modo alternativo 1los
dcidos 4 amino benzoicos adecuadamente pgustituidos se acoplaron con 2-amino
tiazoles adecuadamente sustituidos en presencia de un reactivo de
acoplamiento carbodiimida tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-

carbodiimida clorhidrato en presencia de un aditivo adecuado tal como 1-
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hidroxibenzotriazol en un solvente adecuadoc tal como 1 2-dicloroetanc en
pregencia de una base apropiada como DIPEA a una temperatura aproplada de
entre 20 C y 60 C

Los compuestos de la f6rmula III se prepararon conforme a procedimientos
convencionales conocidos por los expertos en las artes quimicas como ge
resefla a continuacifén Los 4-clorocarbonilbenzoatos de metilo adecuadamente
sustituidos o bien se obtuvieron comercialmente o Be prepararon mediante la
cloracién de los correspondientes &cidos carboxilicos con clorurc de oxalilo o
cloruro de sulfonilo y se acoplaron con 2-amino tiazol en un solvente
adecuado tal como 1 2-dicleorpoetanc en presencia de una base apropiada tal
como piridine a una temperatura adecuada entre 20 C y 60 C Los productos
luego se saponificaron hasta los correspondientes carboxilatos por medio de
procedimientos conoclidos para los expertos en las artes quimicas tales como
tratamiento con NaOH 2 M (ac ) a una temperatura aproplada tal como
temperatura ambiente en presencia de un co-solvente orgénico adecuado tal
como THF geguido de acidificacién para lograr los productos #cidos

carboxilicos

Seccién experimental

La informacién analitica de LC-M5 se obtuvo por cualquiera de dos
métodos (método A) en un instrumento PE Sclex API 150EX equipado con una
fuente de IonSpray y un sistema LC Shimadzu ILC SA/SLC-10A Columna 30 x 4 6
mm columna Waters Symmetry Cl8 con tamaflo de particula de 3 5 ym sglstema de
solventes A - agua/4acido trifluoracético {100 0 05) Y B =
agua/acetonitrilo/fcido trifluoracético (5 95 0 03) método elucibn gradiente
lineal con 90% A a 100% B en 4 minutos y con un caudal de 2 ml/min o {mé&todo

B) en un instrumento Micromase LCT eguipado con una fuente de ElectroSpray
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MUX de 4 vias un detector de UV Micromass Waters MUX-2488 un detector de LT
ELS de 4 canales Sedex 754 un sacamuestras CTC Analytics HTS-PAL equipado con
4 vflvulas de inyeccién y 4 bombas Waters 1525 Binary HPLC Columna 30 x 4 6
mm columna Waters Symmetry Cl8 con tamafio de particula de 3 5 uym sistema de
golventes A = agua/4cido trifluoracético (100 0 05) Y B -
agua/acetonitrilo/&cido trifluoracético (5 55 0 03) método elucidn gradiente
lineal con 90% A a 100% B en 4 minutoe y con un caudal de 2 ml/min

La pureza se determind por integracién de las geflales de UV (254 nm) y
ELSD Los tiempos de retencién (T R ) pe expresan en minutos

Los espectros 'H RMN e registraron a 500 13 MHZ en un instrumento
Bruker Avance DRX500 o a 250 13 MHz en un instrumento Bruker AC 250 S8e ued
gulféxido de dimetilo deuterado (99 8% D} como solvente Se usd TM3 como un
estéindar de referencia interno Los valores de variaciones quimicas se
expresan en ppm Se usan las siguientes abreviaturas para multiplicidad de
sefiales RMN g = singulete d = doblete t = triplete q = cuartete qui =
quintete h = heptete dd = doblete doble dt = triplete doble dg = cuartete
doble ¢tt = triplete de tripletes m = multiplete br 8 = singulete amplioc y
br = sefial amplia

Para la cromatografia en columna se usS gel de sIllice del tipo
Kieselgel 60 malla 40-60 ASTM Los experimentos con calencamiento de
microondas se efectuaron con un instrumento Personal Chemigtzy Emrys

Synthesiser o un Personal Chemistry Emrys Optimiser

Ejemplas

Preparacién de intermediarics

4-Amino-N-tiazol-2-1l1-benzamida

a1
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Se suspendid 2-amino tiazol (100 mmol) en 1 2-dicloroetanc (200 ml} y se
agregd piridina (100 mmol) La mezcla s= agregd en porciones a una suspensién
de cloruro de &cido 4-nitro benzoico (150 mmol) en 1 2-dicloroetanc (500 ml) y
se agité a 60 C durante la noche La mezcla de reaccién se enfrid y se filtré
El filtrado se lavd con 1 2-dicloroetanc y se secd al vacio

Rendimiento 96%

1H RMN (D,-DMSO) 7 33 (d 1H) 7 60 {(d 1H) B8 26-8 41 (4H) 12 96 (br
8 1H)

Se puspendid 4-nitro-N tiazol-2-il-benzamida {28 mmol) en EtOH abs (400
ml) y se agregaron acetato de etilo (200 ml) y &cido acético glacial (50 ml)
gseguido de Pd/C al 10% {0 5 q}) La mexzcla se hidrogend durante 72 horas a 300
kPa (3 bar) de Hy 8e filtrS la mezcla de hidrogenacién y sBe elimind el
solvente en condiciones de presién reducida Al producto bruto ee agregaron
NaHCO, (sat ) y acetato de etlilo se eliminé la fracclién sélida remanente por
filtracién y se secé al vacio Se separaron las fases liquidas 1los orglnicos
se lavaron con salmiera =se secaron sobre Mg80, se filtraron y se evaporaron
a fin de obtener un eSlido Las fracciones sblidas eran producto puro y se
combinaron

Rendimiento 83% (80% total)

1H RMN (D,-DMSO) S 93 (s 2H) 6 50 {(d 2H) 718 (d 1H) 7 49 (d

1H) 7 84 (d 2H) 12 05 (br s 1H)

4-Amino-3-metil-N-tiazol-2-1il-benzamida

Se osuspendié &cido 4-nitro-3-metil-benzoico (83 mmol) en 1 2-
dicloroetano (500 ml) y dimetilformamida (DMF) (5 ml) en una atmSsfera de
argén BSe agregé lentamente cloruro de oxalilo (2 M en diclorometano 62 3 ml)

a la puspensiCn agitada Después de agitar a temperatura ambiente 1 hora ge
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eliminS el solvente por evaporacién en condiciones de presién reducida y la
mezcla de reaccidén se redisolvis en 1 2-dicloroetano (400 ml) Se agregd en
porclones una suspensién de 2 amino tiazol (83 mmol) y piridina (831 mmol) en
1 2-dicloroetano (100 ml) La mezcla de reaccién se agité a 50 C durante la
noche Se elimind el solvente en condiciones de presién reducida y los sblidos
se resuspendieron en acetato de etilo (500 ml) y NaHCO, (sat } (500 ml) Se
eliminaron los 88lidos por filtracién (producto bruto) y Be separaron las
fases liquidas Se lavd la fase orginica con NaHCO, (sat ) se secd sobre
MgBO, se filtrS y se evapord El producte bruto se recristalizd a partir de
acetato de etilo y se combinaron las fracciones de producto

Rendimiento 76%

1H RMN (De-DMSO) 2 58 (s 3H) 7 33 (d 1H) 760 (d 1H) a8 10 (d
2H) 8 20 (d 2H) 12 92 (br s 1H)

Se puspendid 4-nitro-3-metll-N-tiazol-2-il-benzamida (63 mmol) en EtOH
abhs (200 ml) y se agregaron acetato de etilo (100 ml) y &cido acético glacial
{10 ml) sequido de Pd/C al 10% (1 g) La mezcla se hidrogené durante la noche
a 300 kPa (3 bar) de H; Se filtr& la mezcla de hidrogenacién y se elimind el
solvente en condiciones de preesién reducida Al producto bruto se agregaron
NaHCO;, (sat ) y acetato de etilo se eliminé la fraccién sSlida remanente por
filtracién y se secd al vacfo BSe separaron las fases liquidas los orgfinicos
ge lavaron con salmuera se secaron socbre MgS0, se filtraron y se evaporaron
a fin de obtener un 86lido Las fracciones s6lidas eran producto y se
combinaron

Rendimiento 95% {72% total)

1H RMN (D, DMBQ) 2 09 (s 3H) 571 (8 2H) 6 63 (d 1H) 7 17 (d

1H) 7 39 (d 1H) 7 69-7 81 (m 2H) 11 96 (br 8 1H)

23
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Los siguientes compuestos e prepararon de manera anfiloga

4-Amino-2-metoxi-N tiazel-2-1l-benzamida

Rendimiento 53%
1H RMN (D,-DMSO) 3 45 (8 3H) 6 15 (8 2H) 6 25-6 35 (2H) 7 20 (4

1H) 7 46 (d 1H) 7 71 (d 1H) 10 97 (s 1H)

4-Aminc-3-metoxi-N tiazol-2 il-benzamida

Rendimiento 17%
1H RMN (D,-DMSO) 3 85 (8 3H) S§59 (s 2H) 6 67 (d 1H) 7 1% (4

1H) 7 48 7 65 (3H) 12 17 (br B 1H)

4-Amino-N (5-cloro-tiazol-2-il) -benzamida

Rendimiento 34%
1H RMN (D;-DMSO} 6 02 {8 2H) 6 59 (d 2H) 7 53 (8 1H) 7 83 (d

2H) 12 29 (br 8 1H)

4-Amino-N-(5-metil-tiazol-2-11) -benzamida

Rendimiento 16%
1H RMN (D4-DMSO) 2 35 (d 3H) 5 9 (= 2H) 6 57 (d 2H) 715 (d

1H) 7 81 (d 2H) 11 83 (8 1H)

4-Amino-2-cloro-N-tiazol-2-il-benzamida

Se disolvidé 4-nitro-2-cloro-N-tiazol-2-il-benzamida (5 mmol) en &cido
acético glacial (20 ml) y se agregd a una mezcla de 8nCl, en HCl (conc ) La
reaccifn se agit§ a temperatura ambiente durante la noche luego se volcS en
hielo y se neutralizé con NaOH Se extrajo la fase acuosa con acetato de

etilo se combinaron los orgéinicos se secaron sobre Mgs0, ese filtraron y se
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evaporaron El producto bruto se purificé por cromatograffa instanténea en
pilice usando un gradiente de acetato de etilo en heptano

Rendimiento 46% (total)

1H RMN (D4s-DMSO) 5 95 (8 2H) 6 52 (m 1H) 6 65 (d 1H) 7 23 (d

1H) 736 {(d 1K) 7 50 (d 1H) 12 18 {8 1H)

4-Amino-2-metil-N-tiazol-2-11-benzamida

Se suspendls &cido 4-acetilamino-2-metil-benzoico (16 mmol) en 1 2-
dicloroetano (100 ml) y DMF (1 ml) en una atmSsfera de argén 8e agregd
lentamente clorure de oxalilo (2 M en diclorometano 12 ml) a la suspensién
agitada Después de agitar a temperatura amblente 1 hora se elimind el
solvente por evaporacién en condiciones de presiém reducida y la mezcla de
reaccifn se redisolvié en 1 2-dicloroetano (80 ml) Be agregd en porclones una
suspensién de 2-amino tiazol (16 mmol} y piridina (16 mmol) en 1 2-
dicloroetano (20 ml) La mezcla de reaccién see agicé a 50 C durante la noche
Se eliminé el molvente en condiciones de presidn reducida y los B6lidos Bse
resuspendieron en acetato de etilo (100 ml) y NaHCO; (sat ) (100 ml) Se
separaron las fases liquidas y la fase acuosa se extrajo con acetatoc de etilo
Se lavaron con agua las fases orgénicas combinadas se secaron scbre MgSO, =me
filtraron y se evaporaron El producto bruto se purificé por cromatografia
instantfnea en silice usando elucién gradiente (heptano/acetato de etilo)

Rendimiento 25%

Se sometid a reflujo 4-acetilamino-2-metil-N-tlazol-2-il-benzamida (4
mmol) durante la noche en HCl (8 M) (50 ml) B8e ajusts el pE a 8 con NaOH
{ac conc ) y se elimind el producto por filtracién se lavd con agua y se
gecS al vaclo

Rendimiento 13% (3% total)
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evaporaron El producto bruto se purificé por cromatografia instant&nea en
silice usando un gradiente de acetato de etilo en heptano

Rendimiento 46% {total)

1H RMN (D,-DMBO) 5 95 (s 2H) 6 52 (m 1H) 6 65 (d 1H) 7 23 (d

1H) 7 36 (4 1H) 7 50 {d 1H) 12 18 (s 1H)

4-Amino-2-metil-N-tiazol-2-il benzamida

Se puspendid &cido 4-acetilamino-2-metil-benzoico (16 mmol) en 1 2-
diclorcetanc (100 ml) y DMF (1 ml) en una atmSsfera de argén 8Se agregé
lentamente clorurc de oxalilo (2 M en diclocrometano 12 ml) a la suspensién
agitada Después de agitar a temperatura ambiente 1 hora se elimind el
solvente por evaporaclédn en condiciones de presifn reducida Yy la mezcla de
reaccidén se redisclvid en 1 2-dicloroetano (B0 ml) Se agregd en porciones una
suspensién de 2-amino tiazol (16 wmmol) y piridina (16 mmol} en 1 2-
dicloroetanc (20 ml) La mezcla de reaccién se agitd a 50 C durante la noche
Se eliminé el solvente en condiciones de presién reducida y los 88lidos se
resuspendieron en acetato de etilo (100 ml) y NaHCO, (sat ) (100 ml) Se
separaron las fases liquidas y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
Se lavaron con agua las fases orgfinicas combinadas se secaron scbre Mg80, Bse
filtraron y se evaporaron El producto bruto se purificé por cromatografia
instantinea en gilice usando elucién gradiente (heptano/acetato de etilo)

Rendimiento 25%

Se mometid a reflujo 4-acetilamino-2 metil-N-tiazol-2-il-benzamida (4
mmol) durante la noche en HCl1 (8 M) (50 ml) Se ajusté el pH a 8 con NaOH
(ac conc ) y se elimind el producto por filtracién se lavé con agua y se
secd al vacio

Rendimiento 13% (3% total)
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1H RMN (D,-DMSO) 2 35 (8 3H) 5 66 (br 8 2H) 6 36-6 46 (2H) 7 17

(d 1H) 7 42 (d 1H) 7 48 (d 1H)

4-Amino-3-fluor-~N tiazol-2-il-benzamida

Se disolvié &cido 4-nitro-3-fluor-benzoico (535 mmol) en tolueno (500
ml}) y THF (75 ml) Se agregé SOCl; {930 mmol) y la mezcla se calentd a 65 C
durante 5 horas Se enfrié la mezcla de reaccidén y se elimind el solvente por
evaporacién El residuo se redisolvié en 1 2-dicloroetano 65e agregs esta
solucidén por gotec a una suspensifn de 2-amino-tiazol (480 mmol) y DIPEA (370
mol} en 1 2-dicloroetanc (1 1) con agitacién meclnica mientras que la
temperatura se mantenia a 45 C Al completar la adicién 1la mezcla de reaccidn
ge calentd a 60 C durante 1 5 horas luego se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente y se agitd durante la noche 8Se filtr5 la mezcla de reaccién 1los
86lidos se lavaron con 1 2-dicloroetanco y se secaron al vaclo

Rendimiento 35%

1H RMN (De-DMSO) 7 34 (4 1HY) 7 61 (d 1H) 8 10 (m 1H) 8 23 (m
1H) 8 31 (m 1H) 13 00 (br 1H)

Se suspendié 4-nitro-3-fluor-N tiazol-2-i)-benzamida (7 5 mmol) en EtOH
{abs 60 ml) y se agregaron acetato de etilo (30 ml) &cido acético glacial
(s ml) y Pd/C al 10% {300 mg) La mezcla se hidrogenS durante 12 dfas a 300
kPa (3 bar) de H, Se filtr5 la mezcla de reaccién y se evaporf se redisolvid
en acetato de etilo (100 ml) y NaHCO, (sat 60 ml) La fase acuosa se ajuetd
a pH alcalino con NaOH (1 M) y se separaron las fases La fase orghlnica se
lav6é con salmuera se secd sobre MgS0, se filtrd y se evapord

Rendimiento B5% (30% total)

1H RMN (Dg-DMBO) 6 00 (8 2H) 6 B0 (t 1H) 7 21 (4 1H) 7 51 (a4

1H) 7 74 {m 1H) 7 681 (m 1H) 12 19 (s 1H)
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Se prepararon los siguientes compuestos de manera aniloga

4-Amino-2-fluor-~N-tiazol 2-il-benzamida

Rendimiento 16%
1H RMN (D¢-DMSO) 6 19 (= 2H) 6 35 {m 1H) 6 43 (m 1H) 7 21 {4

1H) 7 48-7 55 (2H) 11 64 (bxr 1H)

4-Amino-N-(4,5-dimetil-tiazol-2-1il) -benzamida

Se combinaron &cido 4-ter-butoxicarbonilamino-benzoico (6 3 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (6 3 mmol) en un frasco y se suspendieron en 1 2-
dicloroetano (30 ml) Se agregaron clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil} 3-
etil-carbodiimida (6 3 mmol) y DIPEA (15 4 mmel) seguldo de clorhidrato de
4 5-dimetil-2-amino-tiazol (9 1 mmol}) La B8olucifén resultante se agité a
temperatura amblente durante la noche y luego la mezcla de reaccifn se lavd
prolongadamente con AcOH (ac pH -3} Be secd sobre MaSO, se filtrd y se
evapord Durante la evaporacifn del solvente se precipité el producto deseado
y Be recogld por filtracién se lavé con 1 2-dicloroetano y se secé

Rendimiento 20%

1H RMN (Ds-DMS5O) 150 (8 B9H) 2 20 (8 3H) 2 26 (s 3H) 7 58 (4
2H) 8 02 (d 2H) 9 73 @ 1H) 12 20 (br s 1H)

Se desprotegid éster ter butflico de &cido [4-(tlazol-2-ilcarbamoil)-
fenil] -carbfimico antes de usar mediante disolucién en diclorometano/&cido
trifluoracético (1 1) durante 10 minutos sequido de evaporaciSn del solvente
Bl residuo absorbi6 diclorometano y ese extrajo con NaOH (0 1 M) El
precipitado formado fue el producto que se elimind por filtraciém se lavd

con agua y se pecd

27
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4-Metilamino-N-tiazol-2-1l-benzamida

Se disolvis é&ster etflico de &cido 4-amino-benzoico (60 5 mmol) en 1 2-
dicloroetane (100 ml) y 8e agregf una cantidad catalftica de 4-(N N-
dimetilamino) piridina seguida de anhidrido de #dcido acético (66 6 mmol) en
1 2-dicloroetano (15 ml) La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
amblente durante 24 horas luego el solvente se evapord y el residuo Be
redigolvié en acetato de etile (200 ml} y se extraJo con HCl (0 1 M) x 2
Na,CO, (ac sat } x 2 H;0 y saimuera La fase orgfnica se secS sobre MgS0,
ge filtrd y se evapord

Rendimiento 80%

1H RMN (D,-DMSO) 131 (¢t 3H) 209 (s 3H) 4 28 (g 2H) 7 72 (d
2H) 7 50 (d 2H) 10 28 (8 1H)

Be disolvid &ster etilico de &Hcldo 4-acetilamino-benzoico (54 5 mmol) en
THF (100 ml) y se agregé ter butéxido de potasio (54 5 mmol) y luego yoduro
de metilo (60 wmol) La mezcla de reacclén se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y luego se evapor$ el solvente El producto bruto se usd en la
siguiente reaccidn gin otra purificacién

Se pometid a reflujo é&ster etilico de &cido 4-{acetil-metil-amino)-
benzoico bruto durante la noche en HCl conc (100 ml) La mezcla se enfrif y
se agregd una pequefla cantidad de sulfito de sodio Se ajusts el pH a 4 con
NaOH (ac conc ) lo que proporcioné una precipitacién pesada se eliminaron
los s6lidos por filtracifn se lavaron con agua y se secaron al vaclo

Rendimiento 74%

1H RMN (Dg-DMSO} 2 72 (d 3H) 6 45 (g 1H) 6 53 (d 2H) 7 68 (4
2H)

Se disolvié &cido 4-metilamino-benzoico (13 2 mmol} en DMF (4 ml) y 1 2-

dicloroetano (25 ml) $Se agregaron DIPEA (13 2 mmol) clorhidrato de 1-(3-
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dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (13 2 mmol) 1-hidroxibenzotriazol
{13 2 mmol) y 2-aminotiazol (13 2 mmol) y la mezcla de reacciSn se agitd a
40 ¢ en un lapso de 72 horas B8e agregd HC1l (2 M) (13 2 nmol) y luego agua
{20 ml) con lo cual se precipitd un 85lido Este s8lido se elimind por
filtracién se lavé con aqua y se secd al vacio

Rendimiento 32% (22% total)

1H RMN (D,-DMSO} 2 75 (s 3H) 3 93 (br 1H) 6 59 (4 2H) 719 (d

1H) 751 (d 1H) 7 92 (4 2H) 12 12 (br s 1H)

4 Propilamino-N-tiazol 2-il-benzamida

Se suspendid 4-amino-N-tiazol-2-il-benzamida (2 28 mmol) en THF (10 ml)
Yy 8e agregd propanal (3 42 mmol) sequido de &cido acético glacial (4 2 wmmol)
Y NaBH(OAc), (4 56 mmol} La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche Se agregS mis NaBH(OAC), (2 28 mmol) y la agitacién continué durante
3 5 horas Se eliminé el solvente por evaporacifn en condiciones de presifn
reducada Yy el residuo se redisolvid en acetato de etilo (100 ml) y NaHCO,
(sat ) (40 ml) (el pH de la fase acuosa se ajustd a 11) Se separaron las
fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo Los extractos
orgénicos combinador se lavaron con gpalmuera se secaron sohre Mg80, se
filtraron y se evaporaron El producto bruto se recristalizé a partir de EtOH

Rendimiento 36%

1H RMN (D,-DMSO} ©0 94 (t 3H) 157 (m 2H) 3 05 (m 2H) 6 49 (t

1H) 6 60 (d 2H) 7 18 (d 1H) 7 50 {(d 1H) 7 89 (d 2H) 12 07 (s 1H)

4-Amino-2-propoxi-~N-tiazol-2-il-benzamida

S5e pesd NaH (60% en suspensién de aceite) (30 mmol) en un frasco y se

agreg6 DMF {30 ml) seguido de la adiciSn por goteo de l-propancl Se agreg
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en porciones 2-fluor-4-nitro-N-tiazol-2-il-benzamida (7 5 mmol)] La mezcla se
agité durante la noche a 80 C y luego se voleS en agua (90 ml) Se agregs HCl
(22 mmol) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo Las fracciones
orglnicas se lavaron con salmuera sge secaron sobre MgS80, se filtraron y se
evaporaron El producto bruto se purificé por cromatografia instantéinea en
8llice usando elucién gradiente {(heptano/acetato de etilo)

Rendimiento 11%

1H RMN (D,-DMSO) 0 968 (t 3H) 178 (m 2H) 4 21 (t 2H) 7 32 (d
1H) 7 55 (4 1H) 7 86-7 53 (3H)

e suspendid® 4-nitro-2-propoxi-N-tiazol-2-il-benzamida (0 8§ mmol) en
EtOH (30 ml) y se agregaron acetato de etilo (6 ml) 4#dcido acético glacial
{2 5 ml} y Pa/C al 1o% (40 mg) La mezcla se hidrogent durante 3 dias a 300
kPa (3 bar) de H; S5Se filtrd la mezcla de reaccién y se evapor§ se redisolvid
en acetato de etilo y se extrajo con NaHCO, (sat ) Loe orginicos se secaron
sobre MgS0, se filtraron y se evaporaron a fin de obtener el producto

Rendimiento 96% (10% total)

1H RMN (D,-DMSO) 0 58 (t 3H) 177 (m 2H) 4 21 (t 2H) 7 32 (4

1H) 7 55 (d 1H) 7 B6-7 96 (3H) 12 25 (br s 1H)

Se prepararon los sigquientes compuestos de manera anflega

4-Amino-2- (2-metoxl etoxi)-N-tiazol-2-1l-benzamida

Rendimiento 16%
1H RMN (Dgs-DMSO) 3 32 (8 3H) 3 74 (£t 2H) 4 44 (t 2H) 7 33 (4

1H) 7 56 (d 1H) 7 92-8 01 (3H) 12 14 (s 1H)

4-Amino-3-{(2-metoxi-etoxl)-N tiazol-2-1l-benzamida

Rendimiento 20%

a0
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1H RMN (D,-DMSO) 3 35 (B8 3H) 3 72 (t 2H) 4 18 (£t 2H) 5 53 (s

2H) 669 (d 1H) 719 (4 1H) 7 51 {d 1H) 7 57 (dd 1H) 7 64 (4 1H)

12 14 (s 1H)

4-Aminc-3-propoxi-N tiazol-2-il-benzamida

Rendimiento 11%
1H RMN (D,-DMBO) 1 05 (¢ 3H) 17 (m 2H) 4 0 (¢t 2H) 5 5 (br 2H)
67 {d 1H) 72 (d 1H) 75 (d 1K) 755 (d 1H) 7 6 (s 1H) 12 15 (br

1H)

4-Amino-3-cloro-N tiazol-2-il-benzamida

8e saponificd éster metflico de &cido 4-amino-3-cloro-benzoico (21 6
mmol) en EtOH (25 ml) y NaOH (1 M 25 ml) a reflujo un lapso de 2 horas Se
evapord el golvente orginico y se ajust$ el pH a 4 Se elimind el producto por
filtracién se lavd con agua y se secb al vacio

Rendimiento 92%

1H RMN (D;-DMSO) 615 (8 2H) 6 79 (d 1H) 759 (dd 1H} 7 71 (4
1H) 12 37 (br e 1H)

Se diegolvid &cido 4 amino-3-cloro-benzoico (19 8 mmol) en DMF (10 ml} y
1 2-diclorcetano (80 ml) Se agregaron DIPEA (19 8 mmol) clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (19 8 mmol) 1-hidroxibenzotriazol
(19 8 mmol) y 2-aminotiazol (19 8 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
60 C durante la noche El volumen se redujo al vacio y se agregd agua (60 ml)
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo se lavé la fase orginica con NH,Cl
(ac sat } 8e secd sobre MgE0, Be £filtrl y se evapord El producto bruto se
purificé por cromatografia instantinea en silice usando elucifn gradiente

(heptano/acetato de etilo)
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Rendimiento 42% (39% total)

1H RMN (D,-DMSO) &6 19 (s 2H) 683 {(d 1H) 721 (4 1H) 7 52 (d

1H) 7 83 (dd 1H) 8 07 (d 1H} 12 24 (br s 1H)

4-Amino-3-bromo-N-tiazol-2-il-benzamida

Se dimolvid &cido 4-amino-benzoico (100 mmol) en DMF {50 ml) y se agregd
N-bromo-succinimida (100 mmol) Se agitd a temperatura amblente un lapso de 18
horas luego se volcd la mezcla de reaccitn en agua (100 ml) Se elimins el
producto por filtracién Be lav8 con agua y se secS al vacio

Rendimientco 70%

1H RMN (D,-DMSO} 6 10 (s 2H) 6 78 (d 1H) 7 63 (dd 1H) 7 89 (d
1H) 12 39 (br s 1H)

Se disolvis fcido 4-amino-3-bromo-benzoico (18 5 mmol) en DMF (10 wml) y
1 2-diclorcetano (80 ml) Se agregaron DIPEA (18 5 mmol) clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etil-carbodiimida (18 5 mmol) 1-hidroxibenzotriazol
{18 5 mmol) y 2-aminotiazol (18 5 mmol) ¥y la mezcla de reacciSn se agité a
60 C durante la noche El volumen ee redujo al vacio y se agregd agua (60 ml)
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo se lavé la fase orgfinica con NH,Cl
{ac sat ) se secd sobre Mg80, sBe filtrS y se evaporé El producto bhruto se
purificé por cromatografia instantinea en silice usando elucién gradiente
{heptano/acetato de etilo)

Rendimiento 33% (23% total)

1H RMN (Dg-DMBO) 6 14 (8 2H) 6 82 (d 1H) 721 (d 1H) 751 (d

1H) 7 86 (@dd 1H) 8 22 (d 1H) 12 24 (br s 1H)

4-Amino-5-cloro-2-metoxi-N tiazol-2-il-benzamida
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Se disolvid &cido 4-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoico (19 8 mmol) en DMF
{10 ml) y 1 2-dicloroetana (80 ml) Se agregaron DIPEA (19 8 mmol)
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (19 8 mmol) 1-
hidroxibenzotriagzol (19 8 mmol) y 2-aminotiazol (19 8 mmol) y la mezcla de
reacclén se agitd a 60 C durante la noche El volumen se radujo al vacio y pe
agregd agua (60 ml) BSe extrajo la mezcla con acetato de etilo se lavé la
fase orginica con NH,Cl (ac gat ) pse secd spobre MgsSO, ese filtrd y ge
evapor$ El producto bruto se recristalizé a partir de acetato de etilo

Rendimiento 32%

1H RMN (D¢ DMSO) 3 94 (8 3H) 6 30 (s 2H) 6 56 (s 1H) 7 23 (d

1H) 749 (d 1H) 7 76 (d 1H) 11 05 (br s 1H)

Se prepararon los siguientes compuestos de manera aniloga

Tiazol-2-1lamida de &cido g-amino-2,3-dihidro-benzo[l,4)dioxin 5-

carboxilico
Rendimiento 33%
1H RMN ({D,-DMBO) 4 34 {m 2H) 4 49 (m 2H) 5 68 (8 2H) 5 37 (4

1H) 7 21 (d 1H) 7 34 (d 1H) 7 48 (d 1H) 10 %4 (br s 1H)

4-Amino-3,5-difluor N-tiazol-2-il-benzamida

Rendimiento 27%
Lc/Ms (m/z) 256 (MH +) T R = 1 % (mé&todo A) pureza {(UV ELSD) $4%

4-Amino-N-tiazol-2 1l-3-trifluormetoxi-benzamida

Rendimiento 71%
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A

LC/MB (m/z) 304 (MH +) T R =2 3 (mftodo A) pureza (UV ELSD) 64%

S8%

4-Amino-3-cloro-5-metil-N-tiazol-2-il-benzamida

Rendimiento 1 1%

LC/MS (m/z) 268 (MH +) T R = 2 2 (método A} pureza (UV ELSD) 97%
99%

4-Amino-3,5-dimetil-N-tiazol-2-i]l-benzamida

Rendimiento 69%

LC/M8 (m/z) 248 (MH +) T R = 1 8 {(método A) pureza (UV ELSD) 85%
99%

4-Amino-N-tiazol-2-il-3-trifluormetil-benzamida

El material inicial &cido 4-amino-3-trifluormetil-benzoico se preparé
conforme a los procedimientos de la literatura Kriger y col Arzneim
Forsch 34 1la 1984 1612-1624

Rendimiento 14%

4-Amino-3-cloro-N-tiazol-2-il-5-trifluormetil-benzamida

El material inicial &cido 4-amino-3-cloro-5-trifluormetil-benzoico se
prepard conforme a los procedimientos de la 1literatura Krlger y col
Arzneim Forsch 34 1la 1984 1612-1624

Rendimiento 20%

LC/M8 (m/z) 322 (MH +) T R = 32 6 (método A) pureza (UV ELBD} 97%

99%
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Tiagol-2-ilamida de Acido 5-amino-bifenil-2-carboxilico

En un frasco se combinaron 2-bromo-4-mitro-tolueno (50 mmol) &cido
fenilbSrico (55 mmol) PA(PPh;)sCl; (2 5 wmmol) y K;COy (160 mmol) y se
sometieron a reflujo en una mezcla de etilenglicol dimetil éter (50 ml) y agua
(40 ml) en una atmbésfera de argén durante 18 horas La mezcla oscura se
diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo La fase orgénica
se secd sobre Na,C0, se flltrd y se evapord a fin de lograr un aceite de
color marrén que se triturd con agua El producto bruto se precipité y pe
elimind por filtracién 1luego se recristalizd a partir de MeOH

Rendimiento 956%

iH RMN (Dg-DMSO) 2 35 (s 3H) 7 32-8 20 (8H)

Se suspendid 2-metil-5-nitro-bifenilo (48 mmol) en piridina (100 ml} y
agqua (150 ml) y se agregd KMnO4 (239 mmol) en porclones en un lapsc de una
hora La mezcla se sometid a reflujo durante 5 horas Se enfrid la mezcla de
reaccién y se separS MnO, por filtraciSn Se agregd HCl (conc ) al filtrado
hasta que pe precipité el producto que se eliminé por filtracién se lavd con
agua y se secS al vacio

Rendimiento B5%

1H RMN (Ds-DMSO) 7 37-8 39 (8H)

Se pBuspendif 4&cido 5-nitro-bifenil-2-carboxflico (25 mmol) en 1 2-
dicloroetano (100 ml) y se agregaron dos gotas de DMF Luego se agregd por
goteo cloruro de oxalilo {eolucifn 2 M en diclorometano) (40 mmol) La mezcla
se homogeneizé y se agité a temperatura ambiente un perfodo de 1 hora B8e
evapord hasta sequedad luego se redisolvi$é en 1 2-dicloroetano (20 ml) y se
agregé a una suspensién de 2-aminotiazol (25 mmol) y piridina (30 mmol) en
1 2-dicloroetanc (50 ml} Se agitd durante la noche a temperatura ambiente

luego se evapor$® la mezcla hasta sequedad y se triturd con agua El producto
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bruto se separé por filtracién y se hirvié en MeOH El sélido de color blanco
se separS por filtracién y se secd al vaclio

Rendimiento 73%

1H RMN (D,-DMSO) 7 27 (d 1H) 7 32-7 83 (7H) 7 92 (d 1H) 8 23 (m
1H) 8 32 (m 1H) 12 75 {s 1H)

Se suspendib tlazol-2-ilamida de &cido S5-nitro-bifenil-2-carboxilico
(18 1 mmol) en MeOH (50 ml) y ase agregaron fcldo acético glacial (10 ml) y Zn
(s} (50 mmol) La mezcla se homogenei2é luego de algqunos minutos y se
continué con la agitacién un lapso de 24 horas La mezcla de reaccidén se
filtréd y se evapor6 hasta sequedad y luego se agregé agua (200 ml) El
producto bruto se eliminé por filtracién se lavd con agua y se secd

Rendimiento 69% (53% total)

1H RMN (D,-DMSO) 5 71 (8 2H) 6 55 (m 2H) 7 12 (d 1H) 7 20-7 41

(7H) 11 52 (br s 1H)
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Tiagzol-2-ilamida de &cido 6-amino bifenil-3-carboxilico

Se disolvié écldo 4-amino-benzoico (100 mmol) en DMF (100 ml) y se
agregd N-bromo-succinimida (100 mmol) @en porciones La mezcla de reaccidn de
color anaranjado se agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego se
volcé en agua Se recogld el producto por filtraciém y se recristalisd a
partir de MeOH

Rendimiento 65%

1H RMN (D,-DMSO) 6 09 (8 2H) 6 81 (d 1H) 713 (dd 1H) 7 89 (4
1H) 12 37 (br 1H)

En un frasco se combinaron &cido 4-amino-3-bromo-benzoico (65 mmol)
Scido fenilbérico (70 mmol) PA(PPh;),Cl; (3 2 mmol) y K;CO; (140 mmol) y se
pometieron a reflujo en una mezcla de etilenglicol dimetil é&ter (75 ml) y agua
(75 ml) en una atmSsfera de argén durante 18 horas El solvente orginico se
elimind al vacio y se ajustd el pH a 4 El producto bruto se elimind por
filtracién se redisolvié en acetato de etilo y se pasd a través de un tapdn
de sflice a fin de eliminar cualquier residuo de Pd El filtrado se evaporb
hasta Bequedad y se recristalizéd a partir de acetato de etilo/heptano para
obtener cristales blanquecinos

Rendimiento 47%

RMN (D,-DMSO) S 56 (8 2H) 6 78 (d 1H) 7 30-7 75 (8H) 12 09 (br
1H)

Se disolvié &cido 6-amino-bifenil-3-carboxilico (19 mmol) en DMF (10 ml)
Yy 1 2-dicloroetano (80 ml} Se agreqgaron DIPEA {19 mmol) clorhidrato de 1-{3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (19 mmeol) 1-hidroxibenzotriazol (19
mmol) y 2 aminotiazol (19 mmol) Yy la mezcla de reacclén se agité a 50 C
durante la noche El volumen se redujo al vacio y se agregé agua (60 ml) Se

extrajo la mezcla con acetato de etilc se lavdé la fase orginica con NH,Cl
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(ac sat ) se secl sobre MgS0, b8e filtr6 y se evaporé El producto bruto se
purlificé por cromatografia instanténea en silice usando elucifén gradiente
{acetato de etilo/heptano)

Rendimiento 26% (8% total)

RMN (Dg-DMSO) 5 64 (8 2H) 6 82 (d 1H) 7 1% (d 1H) 7 34-7 53 (6H)

7683 (d 1H) 7 88 (d 1K) 12 21 (s 1H)

Tiazol 2-ilamida de Scido 2 3-dihidro-1H-indol-S5-carboxflico

Se disolvié &cido 2 3-dihidro-1H-indol-5-carboxflico (12 4 mmol) en DMF
(5 ml) y 1 2-dicloroetano (40 ml} BSe agregaron DIPEA (12 4 mmol) clorhidrato
de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (12 4 mmol) 1-
hidroxibenzotriazol (12 4 mmol} y 2-aminotiazol (12 4 mmol) Se agitd a 50 C
durante 48 horas Se agregs HCl (2 M) (12 4 mmol) a la mezcla de reaccién vy
luego agua (30 ml) Esto provocté una precipitacién pesada que se eliminé por
filtracién El sSlido se lavé con agua y 1 2-dicloroetano y se secd

Rendimiento 56%

1H RMN (D,-DMSO) 6 60 (8 1H) 7 26 (d 1H) 7 44-7 54 (2H) 7 56 (d
1H) 7 86 (d 1H) 8 45 (s 1H) 11 51 (br 1H)

Se dieolvié tiazol-2-ilamida de dcido 1H-indol-5-carboxflico (7 mmol) en
fcido acético glacial (40 ml) y se agregd cianoborohidriuro de sodic (14 mmol)
en porciones Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas la
reaccidn seguia incompleta Yy se agregaron otroe 14 mmoles de clanoborohidruro
de sodio 8Se agité a temperatura ambiente un lapso de 24 horas La mezcla de
reacclén se voleé en agua y hielo (200 ml) y el pH de la mezcla se ajustd a 10
con NaOH (conc } la fase acucea se extrajo con acetato de etilo Los
extractos orgénicos se combinaron se secaron sobre Mgs30, Be filtraron y se

evaporaron El preoducto bruto se purificé por cromatograffia instanténea en
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#ilice usando un gradiente de acetato de etilo/heptano (10 50 a 70 30) como
eluyente

Rendimiento 32% (18% total)

1H RMN (D,-DMSO) 2 98 (¢t 2H) 3 57 (t 2H) 6 35 (br e 1H) 6 48 (d

1H) 7 17 (d 1H) 7 49 (d 1H) 7 75-7 82 (3H) 12 02 (br s 1H)

Tiazol-2-1lamida de Scido 1 2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

Se disolvié 1 2 3 4-tetrahidro-quinolina (100 mmol) en 1 2-dicloroetano
(100 ml) y se agregd anhidrido acétice (102 mmol} Se agits a temperatura
ambiente durante 4 horas luego 8Be elimind el solvente por evaporaciém y el
residuo se disolvié en acetato de etilo y agua La fase acuosa se neutralied
con NaOH (2 M) los orginicos se separaron 8se Becaron sobre MgS0, Bse
filtraron y se evaporaron El producto brutoc se usé directamente en 1la
silguiente reaccisn

Se disolvid 1-(3 4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-etanona bruta en DMF (60
ml) y se agregd N-bromo-succinimida (100 mmol) en porciones Se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas Yy luego la mezcla de reaccifn se volcd
en agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo Be lavd la fase orginica
con NH,Cl (sat | se secd sobhre MgS30, se filtrd y se evapord

Rendimiento 96%

1H RMN (D;-DMSO} 1 85 (m 2H) 216 (8 3H) 2 70 (m 2H) 3 66 (m
2H) 7 25-7 60 (3H)

Be disolvid 1-(6-bromo-3 4-dihidro-2H-quinclin-1-il)-etancna (96 mmol)
en DMF (60 ml) y se agregé CuCN (200 mmol) La mezcla de reaccidn se sometié a
reflujo un lapso de 18 horas luego se enfrid y se volcd en agua (400 ml) Be

agregé NHy; ac (sat ) (100 ml) y la mezcla se agitdé vigorosamente hasta
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tornarse de color azul El producto se precipité y se elimind por filtracién l\
se lavé con agqua y se secd

Rendimiento 53%

1H RMN (Dg-DMSO) 1 78 (m 2H) 2 67 (m 2H) 323 {m 2H) 6 43 (d
1H) 7 41-7 47 (2H)

m/z 201 (MH +)

1-Acetil-1 2 3 4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (50 mmol) se sometid
a reflujo en HCl (6 M) (150 ml) un periocdo de 18 horas La mezcla se enfrid y
ge ajustd el pH a aproximadamente 3 con NaOH El producto se precipitd y se
eliminé por filtracién se lavSé con agua y se secd

Rendimiento 61%

1H RMN (D,-DMSO) 1 79 (m 2H) 2 68 (m 32H) 3 23 (m 2H) 5 45 (br
1H) 6 48 (d 1H) 7 45-7 50 (2H)

Se disolvis &cido 1 2 3 4-tetrahidro-quinolin-&6-carboxilico {17 mmol) en
DMF (5 ml) y se agregd 1 2-diclorocetano (15 ml) seguido de DIPEA (17 mmol)
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (17 mmol) 1-
hidroxibenzotriazol (17 mmol} y 2-aminotiazol (17 mmol) 8e agitdé a 60 C
durante 96 horas y luego se agregaron HCl (17 mmol) y agua (20 ml) El
solvente orgénico se eliminé por evaporaciém y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo Los orglnicos se secaron sobre Mg50, se filtrd y se
evapord El producte brutc se purificé por cromatografia instantéinea en
silice con elucidn gradiente (heptano/acetato de etilo)

Rendimiento 10% (3% total)

1H RMN (Ds-DMBO) 1 80 (m 2H) 270 (m 2H) 324 (m 2H) 6 46 (d

1H) 6 56 (s 1H) 7 16 (A 1H) 7 49 (d 1H} 7 6€5-7 72 (2H)

Tiazol-2-ilamida de &cido 3 4-dihidro-2H-benzo[l,4]oxazin-7-carboxilico
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Be pometid a reflujo Acido 3-hidroxi-4-nitro-benzoico (100 mmol) en HCl
{6 M} {90 ml) y MeOH (160 ml) durante la noche la mezcla se enfrid y se volcéd
en agua (500 ml) Be eliminé el producto por filtracién se lavé con agua y se
secd El producto bruto se usd directamente en la siguiente reaccién

Eater metilico de &cido 3-hidroxi-4-nitro-benzoico bruto b4
trifenilfosfina (100 mmol) se disolvieron en THF seco (120 ml) y se enfriaron
hasta 0 C 5e agregd di-etil-azodicarboxilate (110 mmol) seguido de 2-
clorcetanol (110 mmol) La mezcla de reaccidn se dejé retormar a temperatura
ambiente y Be agitd a esta temperatura durante la noche Be elimindé el
sclveante por evaporacifin y el residuo se redisclvi® en MeOH (B0 ml) y agua (20
ml) El producto se precipitd y se elimind por filtracin se lav6é con agua y
se secd

Rendimiento 60%

1H RMN (D¢-DMSO) 3 91 (s 3H) 3 96 (t 2H) 4 54 (t 2H) 7 70 {dd
1H) 7 81 (d 1H) 8 01 (d 1H)

Se suspendié éster metilico de ficido 3-(2-cloro-etoxi)-4-nitro-benzoico
(58 mmol) en EtOH abs (200 ml) y se agregaron acetato de etile (100 ml)
dcido acético glacial (10 ml) y PAd/C al 10% (1 g) La mezcla se hidrogens
durante 3 dfas a 300 kPa (3 bar) de H; Se filtrS la mezcla de reaccién y se
evapord El producto bruto se ued directamente en la siguiente reaccién

Se disolvid éster metilico de &clido 4-amino-3-{2-cloro-etoxi)-benzoico
{56 mmol) en DMF (150 ml) y se agregl K,CO, (60 mmol) 8Se agltd a 100 C
durante 4 dfas La mezcla de reaccldn se volcd en agua (500 ml) y se extrajo
con acetato de etilo Las fases orginicas se lavaron con NH,Cl (sat ) pe
secaron sobre MgS0, se filtraron y se evaporaron El producto bruto se usé

directamente en la siguiente reaccién
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Se disolvid$ éster metilico de &cldo 3 4-dihidro-2H-benzo[l 4]oxazin-7-
carboxilico {52 mmol) en MeOH (20 ml) y NaOH (2 M) (20 ml) y se agit6 a 60 C
durante 48 horas El solvente orgénico se eliminé por evapcracién y la fase
acuosa se acidificéd con HCl1 (4 M] Los productos orgénicos se separaron en
forma de un aceite y se extrajeron con acetato de etilo El extracto orgénico
se secd sobre Mgs0, se filtrS y me evapor8§ El producto bruto se purificé por
cromatografia instantfnea en silice con elucién gradiente (heptano/acetato de
etilo)

Rendimiento 31i%

1H RMN (D;-DM8O} 3 33 (t 2H) 4 10 (t 2H) 6 51 (d 1H) 7 16 (d
1H) 7 30 (dd 1H)

8e disolvis &cldo 23 4-dihidro 2H-benzo[l 4]oxazin-7-carboxflico (16
mmol) en DMF (5 ml) y Bse agregd 1 2-dicloroetano (15 ml) seguido de DIPEA (16
muol) clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (16 mmol)
l1-hidroxibenzotriazol (16 mmol) y 2-aminotiazol (16 mmol) Be agits a 60 C
durante 956 horas y luego se agregaron HC1l (16 mmol) y agqua (20 ml) El
solvente orgénico se elimind por evaporaciém y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo El producto ge precipitd y se filtrd se lavé con agua y Be
secd El producto bruto se recristalizé a partir de EtOH/agua

Rendimiento 40% (6% total)

1H RMN (D,-DM30) 3 58 (t 2H) 4 35 (¢t 2H) 682 (d 1H) 6 89 (br s

1H) 741 (d 1H) 769 {d 1H) 7 72 {d 1H) 7 76 (dd 1H)

Acido N-tiazol-2-1il1-tereftalémico

S8e suspendieron 2-aminotiazol (21 mmol} y piridina (21 mmol) en 1 2-
dicloroetano (100 ml) y se agregd en porciones una suspensién de metil 4-

clorocarbonilbenzoato (25 mmel) en 1 2-dicloroetano (300 ml) BSe agits a 50 C
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durante la noche Yy luego el solvente se eliminS en condiciones de presifn
reducida Los 86lidos remanentes se resuspendieron en acetato de etilo y
NaHCO, (sat ) y luego se filtraron se lavaron con acetato de etilo y sge
secaron al vaclo

Rendimiento 79%

1H RMN {D¢-DMSO) 3 9 (s 3H) 7 31 {d 1H) 7 5% (d 1H) 8 095 (d
2K) 8 20 (d 2H) 12 83 (br s 1H)

Be disolvis é&ster metilico de fcldo N-tiazol-2-il-tereftalimico (16
mmol) en THF (100 ml) y NaOR (2 M ac ) (100 ml) y se agitd a temperatura
ambiente durante 4 horas El solvente orgfnico se eliminé por evaporacién en
condiciones de presién reducida y la fase acuosa se acidificd con HC1l (2 M
ac ) El producto precipitado se eliminé por filtraciém se lavé con agua y se
gecd al vacio

Rendimiento 71% (56% total)

1H RMN (D,-DMSO) 7 33 (d 1H) 759 {(d 1H) 8 07 (d 2H) 8 19 (4

2H) 13 08 (br 1H)

4-Amino-N- (5-cloro-tiazol-2-il)-benzamida

Se suspendid clorhidrato de 2-amino-5-clorotiazol (100 mmol) en 1 3-
dicloroetano (60 ml) y se agregaron piridina (4 7 mmol) una suspensién de
cloruro de &cido 4-nitro-benzoico (43 8 mmol) en 1 2-dicloroetano (150 ml) La
mezcla de reaccién se agité a 50 ¢ durante la noche y se enfri§ hasta
temperatura ambiente se lavd con NaHCO, {sat ) (100 ml) agua {100 ml) y NaCl
(100 ml) El1 solvente se eliminé por evaparacién en condiciones de presiémn
reducida El producto bruto se recristalizd a partir de EtOH

Rendimiento 29%

‘H RMN (D¢-DMSO} 7 65 (8 1H) B 3 (d 2H) B8 4 (d 2H) 13 25 (br 1H)
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Se suspendi® N-(5-cloro-tiazol-2 il)-4-nitro-bengamlda (12 9 mmol) en
MeOE (40 ml) y se agregaron Acido acético glacial {40 ml) y Zn (s} (51 &
mmol) La wezcla se agltd a 70 C durante 48 horas La mezcla de reaccién se
evapord hasta sequedad Yy luego se agregaron agua {200 ml) y &cldo clorhidrico
concentrade (5 ml) Be filtrd la mezcla y el solvente se eliminé por
evaporacién El producto bruto se recristalizé a partir de EtOH/agua

Rendimiento 54%

'H RMN (D,-DMSO) 6 04 {8 2H) 66 (d 2H) 75 (s 1H) 7 85 (d 2H)

12 4 (br)

4-Amino-3-metoximetil-N-tiazol-2-il-benzamida

Se guspendis é&ster etflico de Acido 3-bromometil-4-nitro-benzoico (3 4
mmol) {que puede prepararse conforme a procedimientos de la literatura Damen
y col Bioorg Med Chem EN 10 1 2002 71-78) en MeOH {20 ml) Se agregb
lentamente NaCMe (5 4 M en MeOH 0 77 ml) a 0 C La mezcla de reaccisn se
agitd a 0 C durante 1 hora luego durante la noche a temperatura ambiente
Se elimind el solvente en condiciones de presién reducida y se agregd acetato
de etilo (100 ml) la fase orgédnica se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50
ml} &e secd la fase orgéinica mobre MgS50, ee £iltrd y se evapord

Rendimiento 71%

'H RMN (Dg-DMSO) 3 4 (8 3H) 3 9 (s 3H) 48 (s 2H) 81 (d 1H) 8 2
(d 1H) 8 3 (8 1H)

Se disolvié é&ster metIlico de fcido 3-metoximetil-4-nitro-benzoico (2 6
mmel) en MeOH (10 ml) y se agregb NaOH (2 M 10 ml) La mezcla de reaccidn se
agitd a 25 C durante la noche 8e ajustd el pH con HCl hasta pH = 3 Se separé
dcido 3-metoximetil-4-nitro-benzoico por filtracién y se lavé con agua

Rendimiento 45%
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H RMN (De-DMSO) 3 4 (8 3H) 48 (s 2H) B O5 (4 1H) B 51 (4 1H)
8 75 (s 1H)

Se suspendié #&cido 3-metoximetil-4-nitro-benzoico (1 6 mmol) en 1 2-
dicloroetano (10 ml) y dimetilformamida (DMF) (0 1 ml) en una atmSafera de
argén Se agregd lentamente cloruro de oxalilo (2 M en diclorometano 1 3 ml)
a la suspensién agitada Después de agitar a temperatura amblente 1 hora se
elimind el solvente por evaporacién en condiciones de presifn reducida y la
mezcla de reaccién se redisolviéd en 1 2-dicloroetano (7 ml) Se agregs en
porciones una suspensién de 2-amino tiazol (1 3 mmol) y piridina (0 13 mmol)
en 1 3-dicloroetano (5 ml) La mezcla de reaccién se agité a 50 C durante 49
horas y se eliminS el solvente en condiciones de presién reducida El producto
bruto ee recristalizé a partir de EtQOH/agua El producto contenfa pequefias
cantidades de material inicial B8e usd sin otra purificacién

Lc/Ms (m/z) 294 (MH +) T R = 2 4 (método A) pureza (UV ELSD) 74%
92%

Se suspendid 3-metoximetil-4-nitro-N-tiazol-2-il-benzamida (0 88 mmol)
en EtOH abe (9 ml) y se agregaron acetato de etilo (4 5 ml) y &cido acétlico
glacial (1 5 ml) sequido de P4/C al 10% (0 5 g) La mezcla se hidrogend
durante 72 horas a 300 kPa (3 bhar} de H; Se filltréd la mezcla de
hidrogenacién y se eliminé el solvente en condiciones de presién reducida Al
producto bruto se agregs NaOH (1 M) y se extrajo con acetato de etilo La fase
orgiinica se lavd con agua y se elimind el solvente en condiciones de presibn
reducida La purificacién se realizé por HPLC-MS

Rendimiento 17%

H RMN (D,-DMSQ) 3 3 (8 3H) 4 4 (8 2H) 67 (d 1H) 72 (d 1H) 7 5

(d 1H) 785 (d 1H) 7 9 (8 1H) 12 1 (br 1H)

45



i d

Preparacién de los compuestos de la invencifn

Ejemplos

1: 4-Butirilamino-N-tiazol 2-il-benzamida

Se mezclaron 200 ul de una solucidén de carga 0 43 M de Acido butanoico
en DMF que contenfa DIPEAR 6 mmol por mmol de &cido butanocico con 100 pl de
una goluclén de carga 0 86 M de hexafluorfomfato de O-(7-azabenzotriazel-1-
il)-N NN N -tetrametiluronio (HATU) en DMF La mezcla se de]d reaccionar
durante 10 minutos a temperatura ambiente y luego se agregaron 100 pul de una
8olucién de carga 0 43 M de 4-amino-N-tiazol-2-il-benzamida en DMF La mezcla
resultante me incubd un lapso de 1B horas a temperatura ambiente La
purificacién se realiz6 por HPLC preparatoria-MsS

1H RMN (D, DMSO) ©0 92 (ct 3H) 163 (m 2H) 2 34 (t 2H) 7 26 (d

1H} 755 {d 1H) 7 74 (d 2H) @8 06 (d 2H) 10 20 (s 1H) 12 47 (br =

1H)

LC/MS (m/z) 290 (MH) T R =2 12 (método B) pureza (UV ELSD) 98%
100%

Los siguientes compuestos se prepararon de manera anfloga

21 rac 3-Metoxi-4-(3-metil-4-oxo-pentanoilamino)-N-tiagol-2-il1-
benzamida

LC/MS (m/2z) 362 (MH+) T R = 2 06 {(método A) pureza (UV ELSD) 75%
95%

3: rac-4-(3-Metil-pentanoilamino)-N-tiazol-2-1l-benzamida

LC/M5 (m/z) 318 (MH+) T R = 2 45 (mftodo A) pureza (UV ELSD)
100% 94%

4) 4-Hexanoilamino-3-metil-N-tiazol-2-1l-benzamida
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LC/MS (m/z) 332 (MH+) T R = 2 56 (mStodo A) pureza (UV ELSD)
100% 100%

51 4-{2-Cicloheptil-acetilamino)-N tiazcl-2-1l-benzamida

LC/M8 (m/fz) 358 (MH+) T R = 2 90 (mftodo A) pureza (UV ELSD)
100% 93%

6§: rac-3-Metoxi-4-(3-metil-pentancilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 2348 (MH+) T R = 2 65 (método A) pureza (UV ELSD) 94%

98%

71 4-(2-Cicloheptil-acetilamino)-3-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 389 (MH+4) T R = 3 17 (método A) pureza (UV ELSD) 80%
83%

8: rac-4-[3-(2-0xo-ciclopentil) -acetilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 2344 (MH+) T R = 2 08 (método A) pureza (UV ELSD) 84%
91%

93 4-Hexanoilamino-3-metoxi-N tiazol-2-il-benzamida

LC/MB (m/z) 2348 (MH+) T R = 2 77 (método A) pureza (UV ELSD) 80%
100%

10: 3-Metil-4-(4-fenil-butirilamino)-N-tiazol-2-11-benzamida

LC/MS (m/z) 380 (MH+) T R = 2 70 (método A) pureza (UV ELSD) 98%
100%

11: 4-(2-Ciclohexil)-acetilamino)-N tiazcl-2-il-benzamida

LC/ME (m/z) 2344 (MH+) T R = 2 71 {método A) pureza (UV ELSD)
100% 91%

12, rac-4-(2-Biciclo[2 2 1lhept-2-il-acetilamino)-N-tlazol-2-11-
benzamida

LC/M8 (m/z) 356 (MH+) T R = 2 78 (método A) pureza (UV ELSD) 97%
93%
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13: 4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-N (4 5-dimetil-tiazol-2-1l)-benzamida

LC/MS (m/z) 346 (MH+) T R = 2 59 (méftodo A) pureza (UV ELSD) 99%

100%

141 4-(2-Adamant-1-il-acetilamino)-N-tiazol-2-11-benzamida

LC/MB8 (m/z) 397 (MH+) T R = 3 12 (método A) pureza (UV ELSD) 80%
96%

15: 4-{3-Benzo([l 3]dioxol-5-1l-propionilamino) -3-metil-N-tiazol-2-1l-
benzamida

LC/M8 (m/z) 410 (MH+) T R = 2 44 (mftodo A) pureza (UV ELSD) 87%
98%

161 4-(3-Hidroxi-3 metil-butirilamino}-3-metoxi-N-tiazol-2-1l-benzamida

LC/M8 (m/z) 350 (MH+) T R = 1 90 (método A) pureza (UV ELSD) 96%
aa%

17: 4-(4-Fluor-benzoilamino) -3-metoxi-N-tiazol-2-11-benzamida

LC/MS (m/z) 372 (MH+4) T R = 2 66 (método A) pureza (UV ELBD) B4b
55%

18: 4-Benzoilamino-N tiazol-2-il1 benzamida

LC/MS (m/z) 324 (MH4) T R = 2 33 (método A) pureza (DV ELSD) 97%
95%

19: [4-(Tiazol-2-1l-carbamoil) -fenil] -amida de dcido tiofen-3
carboxilico

LC/MS (m/z) 330 (MH+#) T R = 2 33 (método A) pureza (UV ELSD)
100% 995%

201 N-Tiazol-2-1l-4-(2-o-tolil-acetilamino)-bengzamida

Lc/MS (m/z) 352 (MH+) T R = 2 50 (método A) pureza (UV ELSD) 99%
S1%

al: N Tiazol-2-1il-4-(2-tiofen-3-il-acetilamino)-benzamida



/ 2)’

LC/M8 (m/z) 344 (MH+) T R = 2 28 (método A) pureza (UV ELSD) 94%
as¥

22: 4 {(2-Ciclopentil-acetilamino)-3-metil-N tiazol-2-1l-benzamida

A 200 pl de una solucién de carga 0 2 M de 4-amino-3-metil-N tiazol-2-
il-benzamida en 1 2-dicloroetano/DMF que contenfa piridina 1 2 mmel por mmol
de 4-amino-3-metil-N-tiazol-2-1l-benzamida se agregaron 0 05 mmol de cloruro
de ciclopentil-acetilo La mezcla de reaccién se incubd un lapeo de 2 horas a
temperatura ambiente La purificacifn se realizd por HPLC preparatoria-MS

1H RMN (D,-DMSO) 1 23 (m 2H}) 153 (m 2H) 163 (m 2H) 178 (m
2H) 2 25 (m 1H) 2 40 (d 2H) 29 (8 3H) 7 37 (d 1H) 7 56 (d 1H)
768 (d 1H) 7 90 (dd 1H) 7 98 (d 1H) 9 38 (s 1H) 12 49 (br)

LC/M8 (m/z) 344 (MH) T R = 2 66 (mftodo A) pureza (UV ELSBD) 95%

sa%

Los siquientes compuestos se prepararon de manera anfloga

23: 4 (3 3-Dimetil-butirilamino) N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 318 (MH+) T R = 2 54 (método A) pureza (UV ELSD) 99%
55%

341 4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-3-metil-N-tiazol-2-il-benzamida

Lc/M8 {(m/z) 332 (MH+) T R = 2 44 (método A) pureza (UV ELSD) 97%
100%

251 4-(3 3-Dimetil-butirilamina)-2-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 348 (MH+) T R = 2 63 (método A) pureza (UV ELSD) 98%
100%

26: 3-Cloro-4-{3-metil-butirilamino)-N tiazol-2-il-benzamida

LC/M8 (m/2) 339 (MH+) T R = 2 60 (método A) pureza (UV ELSD) S8¥
100%
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100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

L]

2%

271 3-Bromo-4-(3 3-dimetil-butirilamino)-N-tiazol-2-1l-benzamida \
LC/MS (m/z) 397 (MH+) T R = 2 85 (método A) pureza (UV ELSD)
100%

28: 4-(3-Metil-butirilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

/M8 (m/z) 304 (MH+) T R = 2 22 (método A} pureza (UV ELSD)
100%

49: 3-Bromo 4-(3-metil butirilamino)-N-tiazol-2-i1l-benzamida

LC/MS (m/z) 383 (MH+}) T R = 2 64 (mftodo A} pureza (UV ELSD) 8B%

30: 4-~{2-Ciclopentil-acetilamino)-N tiazol-2-1l1-benzamida

LC/MB (mfz) 330 {MH+) T R = 2 42 (méftodo A) pureza (UV ELSD) 99%

31ls 3-Metil-4-{3-metil-butirilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/ME (m/z) 318 (MH+) T R = 2 24 (método A) pureza (UV ELSD)
97%

32: 3-Cloro-4- (ciclopentancarbonil-amino)-N-tiazol-2-il-benzamida
LC/ME (m/g) 351 (MH+) T R = 2 73 (método A} pureza {(UV ELSD)
100%

33: 3-Cloro-4-{(2-metil-benzoilamino)-N tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 373 (MH+) T R = 2 81 (método A) pureza (UV ELSD) 8%5%

34: 31-Bromo-4- (ciclopentancarbonil-amino)-N-tlazol-2-11-benzamida

LC/ME {(m/z} 395 (MH+) T R = 2 79 (método A) pureza (UVv ELSD) 99%

35: 4-~(Ciclopentancarbonil-amino)-N-tiazol-2-1il-benzamida

Lc/M8 (m/z) 316 (MH+4) T R = 2 32 (método A) pureza (UV ELSD) 97%



AN

36: 4 (Ciclopentancarbonil-amino)-3-metil N tiazol-2-il-benzamida \

LC/MS (m/z) 330 (MH+) T R = 2 34 (método A} pureza (UV ELSD)
100% 97%

37 (2-Bromo-4-(tiazol 2-ilcarbamoil) -fenil]-amida de dcido
clcloheptancarboxilico

LC/MS (m/z) 423 (MH+) T R = 3 20 (método A) pureza (UV ELSD) 90%

9%

38) 4 Iscbutirilamino-2-metoxi N-tiazol-2-il-benzamida

LC/ME8 (m/z) 320 (ME+) T R = 2 20 {(método A) pureza (UV ELSD}
100% 97%

39; Tiazol 2-ilamida de &Gcido 8-{3 3-dimetil-butirilaminoc)-2 3-dihidro-
benzo[l 4]dioxin-5 carboxilico

LC/MS (m/z) 376 (MH+) T R = 2 68 (método A) pureza (UV ELSD) 99%

100%

401 3-Bromo-4-butirilamino-N-tiazol-2-1l1-benzamida

LC/ME (m/z) 369 (MH+) T R = 2 43 (método A} pureza (UVv ELSD) 89%
100%

41ls 2-Metoxli-4-(3-metil-butirilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS {(m/z} 334 (MH+) T R = 2 44 (método A) pureza (UV ELSD)
100% 95%

422 [4-(Tiazol-2-ilcarbamoil) -fenil] -amida de dcido
cicloheptancarboxflico

LC/M8 (m/z) 344 (MH+) T R = 2 71 (método A) pureza (UV ELSD) 98%
100%

433 rac 2-Metoxi-4-(2-metil-butirilamino}-N-tiazol-2-1l-benzamida

LC/MS (m/z) 334 (MH+) T R = 2 40 {(método A) pureza (UV ELSD) 98%
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100%

100%

7N

loCc%

100%

100%

100%

a4%

S
4431 4-(Ciclopentancarbonil-amino)-2-metoxi-N-ciazol-2-il-benzamida
LC/MS (m/z) 346 (MH+) T R = 252 (método A) pureza (UV ELSD)
95%
45: 3-Bromo-4-(2-metil-benzoilamino) -N-tiazol-2-1l-benzamida

LC/MS {(m/z} 417 (MH+) T R = 2 86 (método A) pureza (UVv ELSD) 96%

46: 3-Cloro-4-(3 3-dimetil butirilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z} 353 (MH+) T R = 2 B2 (método A) pureza (UV ELSD) 95%

471 4-(2-Ciclopentil-acetilamino)-2-propaxi-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/M8 (m/z) 389 (MH+) T R = 3 32 (método A) pureza {(UV ELSD) 87%

481 4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-2-propoxi-N-tiazoi-2-il-benzamida

LC/MS (mfz) 376 (MH+) T R = 3 24 (mftodo A) pureza (UV ELSD) 84%

491 4-(2-Ciclopentil-acetilamino) -3-fluor-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 348 (MH+) T R = 2 75 {método A) pureza {(UV ELSD) 98%

50: 4-(3-Metil-butirilamino)-2-propoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/M8 (m/z) 362 (MH+) T R = 3 02 (método A) pureza (UV ELSD) 87%

51t 3-Fluor-4-(3-metil-butirilamino)-N tiazol-2-1il-benzamida

LC/MS (m/z) 322 (MH+) T R = 2 41 (método A) pureza (UV ELSD) 9$9%

52: 4-Butirilamino-3-fluor-N tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 308 (MH+) T R = 2 19 (método A) pureza (UV ELSD) 73%



A3/

53: 4 Butirilamino 2-propoxi-N-tiazol-2-11-benzamida

LC/M8 {(m/z) 348 (MH+) T R = 2 82 (mé&todo A) pureza (UV ELSD) 97%

100%

54: 3-Fluor-4-(2-metil benzoilamino)-N-tlazol-2-il-benzamida

Lc/Ms (mf/z) 356 {(MH+) T R = 2 57 (método A) pureza (UV ELSD} 95%
100%

551 [2-Fluor-4 (tiazol-2-ilcarbamoil)-fenil]-amida de &cldo
cicloheptancarboxilico

LC/ME (m/z) 362 (MH+) T R = 2 90 (método A) pureza (UV ELSD) 88%
99%

561 4-{Ciclopentancarbonil-amino)-3-fluor-N tiazol-2-il-benzamida

LC/M8 (m/z) 334 (MH+) T R = 2 53 (método A) pureza (UV ELSD)
100% 100%

571 4 (3 3-Dimetil-butirilamino)-2-(2-metoxi-etoxi)-N-tiazol-2-11-
benzamida

LC/MS (m/z) 392 (MH+) T R = 2 85 (método A) pureza (UV ELSD) 97%
100%

58: 3-Fluor-4-{3-metil-benzollamino)-N-tiagol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 356 (MH+) T R = 2 69 (método A) pureza (UV ELSD) 94%
100%

59: rac-3-Fluor-N-tiazol-2-il-4-(3 5 S5-trimetil-hexanoilamino) -
benzamida

Lc/Ms (m/z) 378 (MH+) T R = 3 25 (método A) pureza (UV ELSD) 95
100%

60: 4-(2-Ciclopentil-acetilamino) -2-{2-metoxi-etoxi) -N-tiazol-2 il-
benzamida
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LC/MS (m/z) 405 (MH+) T R = 2 97 (método A) pureza (UV ELSD) 95%
100%

61: Tiazol-2-ilamida de &cide 4-(2-metil-benzoil)-3 4-dihidro 2H-
benzo(l 4]oxazin-7-carboxilico

LC/MS8 (m/z) 2380 (MH+) T R = 2 65 {método A) pureza (UVv ELSD) 96%

100%

62: 4-(3 3-Dimetil-butirilamino) 3-fluox-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MB {(m/z) 2336 (MH+) T R = 2 74 (méftodo A) pureza (UV ELSD) 54%
100%

631 4~(3 3-Dimetil-butirilamino)-2-metil-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/2) 332 (MH+) T R = 2 66 {méftodo A} pureza (UV ELSD) 94%
a7%

641 5-Cloro-4-(3 3-dimetil-butirilamino)-2-metoxi-N tiazol-2-il-
benzamida

LC/M8 {(m/z) 383 (MH+) T R = 3 14 (método A) pureza (UV ELSD) 9%%
100%

65: 4-{3 3-Dimetil-butirilamino)-N (5-metil-tiazol-2-11)-benzamida

LC/MS (m/z) 332 (MH+) T R = 2 54 (método A) pureza (UV ELSD) 98%
100%

661 5-Cloro-2-metoxi-4-(3-metil butirilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 369 (MH+) T R = 2 93 (mftodo A) pureza (UV ELBD) 57%
100%

671 4~ (2-Metil-benzoilamino)-N (5-metil-tiszol-2-1l1)-benzamida

LC/M6 {(m/z) 352 (MH+) T R = 2 53 (método A) pureza (Uv ELED) 95%
100%

68: Tiazol-2 ilamida de &cido 1-(3 3-dimetil-butiril)-1 2 3 4-

tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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LC/MS {(m/z) 358 (MH+) T R = 2 80 (método A) pureza (Uv ELSD) 7%
95%

691 5-Cloro-2-metoxi-4-(2-metil-benzoilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/M8 (m/z) 403 (MH+} T R = 3 15 {método A) pureza (UVv ELSD) 8s&%
95%

702 Tiazol-2-ilamida de &cido 1-(3-metil-butiril)-1 2 3 4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico

LC/M8 (m/z) 344 (MH+) T R = 2 58 (mftodo A) puxeza (UV ELSD) §5%
8%

71: Tiazol-2-ilamida de &cido 1-(3 3-dimetil-butiril)-2 3-dihidro-1H-
indol-5-carboxilico

LC/MS (m/z) 344 (MH+} T R = 2 79 {método A) pureza (UV ELSD) 995%

97%

T2: 4-[(3 3-Dimetil-butiril)-metil-aminoc] -N-tiazol-2-1il-benzamida

LC/MS (m/z) 332 (MH+) T R = 2 62 (método A) pureza (DV ELSD) 92%
92%

731 4-[(2-Ciclopentil-acetil) -propil-amino] -N-tiazol-2-il-benzamida

Lc/M8 (m/z) 373 (MH+) T R = 2 99 (método B) pureza (UV ELSD) 97%
100%

741 2-(2-Metoxl-etoxi)-4-(3-metll-butirilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

Lc/Ms (m/z) 378 (MH+) T R = 2 66 (método A) pureza (UV ELSD) B81%
99%

75: rac-2-Propoxi-N tlazol-2-i1-4-(3 5 5-trimetil-hexanoilamino)-
benzamida

LC/MS (m/x) 419 (MH+} T R = 3 80 (mftodo A) pureza (UV ELSD) 83%
SB%

7631 rac-N-Tiazol-2-11-4-(3 5 5-trimetil-hexanoilamino) -benzamida
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100%

100%

100%

/4

LC/ME {m/z) 360 (MH+) T R = 3 04 (método A) pureza (UV ELSD} 98%

772 4-(3-Ciclopentil-propionilamino}-N-tiazol-2-i1l-benzamida

LC/MS (m/z) 344 (MH+) T R = 2 79 (método A} pureza (Uv ELSD) 99%

78: 4-(2-Ciclopentil-acetilamino) -3-metoxi-N-tiazol-2-1l-benzamida
LC/ME (m/z) 360 (MH+) T R = 2 79 (método A) pureza (UV ELSD)
100k

791 [2-Meti1il-4-(tiazol-2-ilcarbamoll) -fenil] -amida de &cido

cicloheptancarboxilico

100%

100%

Lc/M8 (m/z) 358 (MH+) T R = 2 72 {(méftodo A) pureza (UV ELSD)
S3%

80: 3-Metoxi-4-{3-fenil-propionilamino)-N tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 382 (MH+) T R = 2 72 (método A) pureza (UV ELSD)
100%

81: [2-Cloro-4 (tiazol-2 l1lcarbamoil) -fenil] -amida de &cldo

cicloheptancarbaxilico

100%

100%

LC/MS (m/z) 379 (MH+) T R = 3 14 (mftodo A) pureza {(UV ELSD) B84%

82: 4-[2-(3-Metoxl-fenil)-acetilamino] -3-metil-N tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/x} 382 (MH+) T R = 2 39 (método A) pureza (UV ELSD) 54%

83: 3-Bromo-4-(2-ciclopentil-acetilamino)-N-tlazol-2-il-benzamida

LC/M8 (mfz) 409 (MH+) T R = 2 95 {método A) pureza (UV ELSD} 97%

841 4-Butirilamino-3-cloro-~N-tiazol-2-1il-benzamida



—

A

LC/MS (m/z) 325 (MH+) T R = 2 39 (método A) pureza (UV ELSD) 98%

100%

85: 5-Cloro-4-(2-ciclopentil-acetilamino) -2-metoxi-N-tiazol-2-11-
benzamida

LC/MS (m/z) 395 (MH+) T R = 3 27 (método A) pureza {(UV ELSD) 99%
100%

86: 5-Cloro-4- (ciclopentancarbonil-amino) -2-metoxi-N-tiazol-2-11-
benzamida

LC/ME (m/z) 381 (MH+) T R = 3 09 (método A) pureza (UV ELSD) 995%
100%

873 4-(Ciclohexancarbonil amino)-2-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/M8 (m/z) 360 (MH+) T R = 2 73 (método A) pureza (UV ELSD) 99%
100%

88: 2-Metoxi-4- (4-metoxi-benzoilamino)-N-tiazol-2-11-benzamida

LC/M8 (m/z) 304 (MH+) T R = 2 55 (método A) pureza (UV ELED) 99%%
100%

8%: 3-Metoxi-4-fenilacetilamino-N-tiazol 2-1il-benzamida

LC/MB (m/z) 368 (MH+) T R = 2 58 (méftodo A) pureza (UV ELSD) B7%
59%

801 3-Metil-N-tiazol-2-il1-4 (2-tiofen-2-il-acetilamino)-benzamida

LC/MS (m/z) 358 (MH+) T R = 2 33 (método A} pureza (UV ELSD) @&8%
100%

91: 3-Cloro-4-(2-ciclopentil acetilamino)-N-tlazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 365 (MH+) T R = 2 92 (método A) pureza (UV ELSD} 9B%
97k

8$2: 4-(4-Metoxi-benzoilamino)-3-metil-N-tiazol-2-1l1-benzamida
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LC/ME8 (m/z) 368 (MH+) T R =~ 2 35 (método A) pureza (UV ELSD} 98%

93: 4-Butirilamino 3-metil-N-tlazol-2-il-benzamida

LC/ME (m/z) 304 (MH+¢) T R = 2 02 (método A) pureza (UV ELSD)
100%

941 4-(2-Cloro-benzoilamino) -3-metil-N-tiazol-2-1l-benzamida

LC/MS (m/z) 373 (MH+) T R = 2 43 (método A) pureza (UV ELSD) 95%

95: 4-(2 5 Di-cloro-benzoilamino)-3-metil-N tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 407 (MH+)] T R = 2 75 (mftodo A) pureza (UV ELSD) 96%

861 4-(2-Cloro-benzollamino) -2-metoxi-N-tiazol-2-1il-benzamida

LC/MS (m/z) 389 (MH+) T R = 2 56 (método A) puresza (UV ELSD) 99%

97: 4-(2 Etil-butirilamino)-2-metoxi-N tiazol-2-il-benzamida

LC/M8 (m/z) 348 (MH+) T R = 2 58 (método A) pureza (UV ELSD) 99%

981 2-Metoxi-4-(2-metil-benzoilamino)-N-tiazol-2-1l-benzamida

LC/MS (m/2) 368 (MH+) T R = 2 52 (método A) pureza (UV ELSD) 83%

9% 3-Metil-4-(3-fenil-propionilamine)-N tiazol-2-1l-benzamida

LC/M8 {m/z) 366 (MH+) T R = 2 50 (método A) pureza (UV ELSD) 98%

100: 4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-3-metoxi-N-tiazol-2-11-bengamida

LC/M8 (m/z) 348 (MH+) T R = 2 68 (método A) pureza (UV ELSD) 99%
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101, rac-3-Metil-N-tiazol-2-11-4-(3 5 5-trimetll-hexanoilamino)-
benzamida

LC/MB {m/z) 375 (MH+) T R = 3 06 (método A} pureza (UV ELSD)
100% 100%

102: [2-Metoxl 4-({tiazal 2-ilcarbamoil)-fenil] -amida de #&cido rac-2 3-
dihidro-benzo[l 4)dioxin-2-carboxilico

LC/MS {m/z) 412 (MH+) T R = 2 86 (método A) pureza (Uv ELSD) 79%

95%

1031 4-(2 2-Dimetil-propionilamino) -3-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/ME (m/2) 334 (MH+) T R = 2 61 (mftodo A} pureza (UV ELSD) 96%
100%

1043 2-Metoxi-4-(4-metil-benzollamino)-N-tiazol-2-11-benzamida

LC/M3 (m/z) 368 (MH+) T R = 2 74 {método A) pureza (UVv ELSD) 98%
99%

105: ([3-Metoxl-4-(tiazol-2-ilcarbamoil)-fenil]-amida de &Acido tiofen-2-
carboxilico

LC/MS (m/z) 360 (ME+) T R = 2 46 (método A) pureza (UV ELSD) 99%
100%

1061 4- (3-Metoxi-benzollamino}-N tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 354 (MH+) T R = 2 40 {método A) pureza (UV ELSD) 98%
100%

107« Tiazol-2-ilamida de &cido 8-(2-ciclopentil-acetilamino)-2 3-
dihidro-benzo[l 4]dioxin-5-carboxflico

LC/MS (m/z) 388 (MH+) T R = 2 78 (método A) pureza (UV ELSD) 99%
100%

108:s Tiazol-2-ilamida de &cido 6-(2-ciclopentil-acetilamino)-bifenil-3-

carboxilico
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LC/M8 (m/z) 407 (MH+) T R = 3 08 (método A} pureza (UV ELSD) 94%
100%

109: 4-({2-Ciclopentil-acetilamino) -3- (2-metoxi-etox1i) -N-tiazol-2-11-
benzamida

LC/MS {m/z) 405 (MH+) T R = 2 74 (método A) pureza (UV ELSD) 86%

96%

110: 4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-2-fluor-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 336 (MH+) T R = 2 656 (método A) pureza (UV ELSD) 57%
98%

111: 2-Cloro-4-(2-metil-benzollamino) -N-tiazol-2-1l-benzamida

LC/MS8 (m/z) 373 (MH+) T R = 2 60 (método A) pureza (UV ELSD) 50%
97%

112: 4-(2-Fluor-benzoilamino)-N tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (mfz) 342 (MH+) T R = 2 34 (método A} pureza (UV ELSD) 97%
100%

113: 4-(2-Metoxi-benzoilamino)-N tiazol-2-1l-benzamida

LC/MS (m/z) 354 (MH+) T R = 2 58 (método A} pureza (UV ELSD) 96%
97%

114: [2-Metil-4- (tiazol-2-1lcarbamoil) -fenil] -amida de &cido
benzo [b] tiofen-2-carboxilico

LC/MS {(m/z) 194 (MH+) T R = 2 77 (método A) pureza (UV ELSD)
100% 95%

1151 Tiazol-2-ilamida de &cido 5-(3 3-dimetil-butirilamino)-bifenil-2-
carboxilico

LC/MS (m/z) 395 (MH+) T R = 2 87 (método A) pureza (UV ELSD) 98%
100%

116: N-(5-Cloro-tiazol-2-11)-4-(3 3-dimetil-butirilamino) -benzamida
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LC/M8 (m/z) 352 (MH+) T R = 3 1 (método A) pureza (UV ELSD) 100%

100%

117: N-(5-Cloro-tiazol-2-11)-4-(3-metil-butirilamino}-benzamida

LC/MS (m/z) 338 (MH+) T R = 2 9 (método A) pureza (Uv ELSD) 95%
o8N

118: N-(5-Cloro-tiazol-2-1il)-4-(2-ciclopropil-acetilamino) -benzamida

LC/M8 (m/z) 336 (MH+) T R = 2 7 (mftodo A) pureza (UV ELSD) B88%
97%

1181 4-Butirilamino-N-(5-cloro-tiazol-2-1il)-benzamida

LC/MS (m/z) 324 (MH+) T R = 2 7 (método A) pureza (Uv ELSD) 99%
99%

120: 4-Benzoilamino-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-benzamida

LC/M8 (m/z) 358 (MH+) T R = 2 9 (método A} pureza (UV ELSD) 97%
99%

121: 3 Fluor-N-tiazol-2 il-4-(4 4 4-triflvor-3-metil-butirilamino)
benzamida

LC/M8 (m/z) 376 (MH+) T R = 2 7 {método A) pureza (UV ELSD) 97%
72%

122: 4-(3 3-Dimetil-butirilamino) -N-tiazol-2-il1-3-trifluormetoxi-
benzamida

LC/MS [(m/z) 402 (MH+) T R = 3 1 [método A) pureza (UV ELSD) sa%
99%

123: 4-(3 3-Dimetil-butirilamine)-3-metoximetil-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/M8 (m/z) 362 (MH+) T R = 2 6 (método A) pureza (UV ELSD) B86%
99%

124: 4-(3 3-Dimetil-butirilamino) -3-propoxi-N-tiazol-2-il-benzamida
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LC/MS (m/z) 376 (MH+4) T R = 3 3 (mftodo A) pureza (UV ELSD} 99%
97%

125 3-Cloro 4-{3 3-dimetil-butirilamino)-5-metil-N-tiazol-2-il-
benzamida

Se disolvi§ 4-amino-3-cloro 5-metil-N-tiazol-2-il-benzamida (0 06 mmol)
en 1 2-dicloroetano (0 75 ml) Se agregaron piridina (5 8 pl} y cloruro de
3 3-dimetil-butirilo (10 pl) La mezcla de reaccidn se calentd hasta 130 C
durante 2 horas en un horno de microondas Persanal chemistry El producto se
separd por filtracidén y se secd

LC/M8 (m/z) 3661 (MH+) T R = 2 6 (método A) pureza (UV ELSD)
98% 99%

126: 4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-3 S-difluor-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z}) 354 0 {({MH+) T R = 2 5 (mStodo A) purezxa (UV ELSD)
91% 99%

127 4-(3 3-Dimetil butirilamino)-3 5-dimetil-N-tiazol-2-il-benzamida

LC/MS (m/z) 345 9 (MH+) T R = 2 5 (método A) pureza (UV ELSD)
95% 99%

128: 4-(3 3-Dimetil-butirilaminoe)-N-tiazol-2-1il-3-trifluormetil-
benzamida

LC/ME (m/z) 386 2 (MH+) T R = 2 9 (método A) pureza (UV ELSD)
95% 95%

1291 3-Cloro-4-(3 3-dimetil-butirilamino)-N-tiazol-2-1l1-5-trifluormetil-
benzamida

LC/ME (m/z) 4203 (MH4) T R = 2 9 (método A) pureza (UV ELAD)
95% 98%

130¢ N (2 2-Dimetil-propil)-N -tiazel-2-il-tereftalamida
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Be disolvid 4cido N-tiazol-2-il-tereftalfimico (2 wmmol) en 1 2-
diclorcetano {10 ml} y DMF (0 5 ml} Se agregaron DIPEA {2 mmol)} clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil) -3 etil-carbodiimida {2 mmal) 1
hidroxibenzotriazol (2 mmol) y 2 2-dimetil-propilamina (2 4 mmol) 8e agité a
temperatura ambiente durante la noche Jluego se agregaron 2 4 mmoles de HCl
(2 M) junto con agua (3 ml) La mezcla de reaccién se filtré el precipitado
ge redisolvié en acetato de etilo y se extrajo con NaOH (2 M) se secS sobre
Mg80, se filtrd y se evapord

Rendimiento 16%

1H RMN (Dg-DMEO) 0 92 (s SH) 313 (d 2H) 7 30 (4 21H) 7 58 (4
iH) 7 98 (d 2H) 8 16 {d 2H) @ 52 (t 1H) 12 76 (br s 1H)

131:s 3 5 Dicloro 4-(3 3 dimetil-butirilamino)-N-tiazol-2-11-benzamida

Se suspendid &cido 4-amino-benzoico (36 mmel) en 1 2-diclorcetano Se
agregS piridina (44 mmol) y luego se agregd por goteo cloruro de 3 3-dimetil-
butirilo (44 mmol) La mezcla se aglt6 durante la noche a temperatura ambiente
Y luego se filtré Los B6lidos se lavaron con 1 2-dicloroetano y se secaron al
vacio

Rendimiento 55%

1H RMN (D¢-DMSO) 102 (t SH) 222 (e 2H) 771 (d 2H) 7 @8 (d
2H) 10 0% (s 1H) 12 68 (br 1H)

Se disolvié &cido 4-(3 3-dimetil-butirilamino) -benzoico (2 mmol) en DMF
{5 ml) y se agregé N-clorosuccinimida (8 5 mmol) en porclones 8Se agité la
mezcla de reaccién a 40 C durante la noche 8Se agregaron 8 5 mmoles
adicionales de N-clorosuccinimida y la mezcla de reaccién se agité durante la
noche a 50 C Be agregaron otros 4 3 mmoles de N-clorosuccinimida y se

continud con la agitacién a 50 C un lapso de 2 horas Esto se repitié 5 veces
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Se agreg6 agua (30 ml) el precipitado formado se aseparf por filltracién se
lavd con agua y se secS al vaclo

Rendimiento 82%

1H RMN (D¢-DMSO) 107 (B 9H) 2 26 (s 2H) 7 95 (s 2H) 9 91 (s
1H)

Se suspendid #&cide 3 5-dicloro-4-(3 3-dimetil-butirilamino)-benzoico
{1 7 mol) en 1 2-diclorcetano (15 ml) y DMF (150 ul) en una atmfsfera de
argén Se agregd lentamente cloruro de axalilo (2 M en diclorometanc 1 02 ml)
8 la puspensién agitada Después de agitar a temperatura ambiente 1 hora se
elimind el solvente por evaporacién en condiciones de presién reducida y la
mezcla de reaccidn se redisolvié en 1 2-dicloroetanc (15 ml) Se agregl en
porciones una suepensién de 2-amino tiazol (1 7 mmol) y piridina (1 7 mmol) en
1 2-diclorcetano (5 ml) La mezcla de reaccién se agité a 50 C durante la
noche ge evapord y se redisolvié en acetato de etilo luego se lavd con NaOH
(0 1 M) La fase orginica se sec6 sobre MgS50, sBe filtrd y se evapor$ El
producto bruto se recristalizd a partir de EtOH

Rendimiento 7% (3% total)

1H RMN (D;-DMSO) 1 08 (s SH) 2 27 (s 2H) 7 31 (d 1H) 7 58 {d
1H) 8 20 (e 1H) 9 92 (s 1E) 12 87 (br s 1H)

132: 4-(3-ter-Butil-ureido)-N tiazol-2-il-benzamida

Se suspendié 4-amino-N-tiazol-2-il benzamida (0 46 mmol) en 1 2-
dicloroetano (5 ml) y se agreglé 2-isoclanato-2-metil-propano {2 3 mmol} 1ILa
megcla de reaccién se calenté a 140 C por irradiacién de microondas en un
lapso de 3 5 horas Se evapord la mezcla de reaccidSn hasta sequedad y se
purificé por HPLC preparatoria MS

Rendimiento 11%
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LC/MS (m/z) 372 (ME') T R = 2 21 (método A} pureza (UV ELSD) 95%
sa%

133:+ Ester 2 2-dimetil-propilico de &cido {4-(tiazol-2-ilcarbamoil)-
fenil] -carbémico

Se suspendid 4-amino-N tiazeol-2-il-benzamida (0 46 mmol} en 1 2-
dicloroetano (5 ml) y se agregaron DIPEA (2 3 mmol) y 2 2-dimetilpropil
cloroformiato (0 46 mmol} La mezecla de reacclidn se agitd a 50 C durante 24
horas vy a 70 C otras 24 horas La mezcla bruta se evapord hasta sequedad y se
purificd por HPLC preparatoria-MS

Rendimiento 28%

1H RMN (D,-DMSO) O 96 (s 9H) 3 84 (e 2H) 7 26 (d 1H) 7 55 (d

1) 7 62 (4 2H) 8 06 {(d 2H) 10 00 (s 1H) 12 44 (br 1H)

Evaluacién farmacolbdgica

Los compuestos de la invencién se evaluaron de conformidad con 1los

siguientes métodos

Ensayos de eficacia R,

Clonacién del ADNc humano que codifica el receptor A,

Se obtuvo ADNc por medio de transcripcifn inversa cebada al azar de ARN
de cerebro fetal humano (Clonetech) Se efectud una posterior reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR}) usando el ADNc como patrén y los
oligonucledtidos TTTACGCATGACCATGCCCATCATGGGCTCCTC Y
TTTCTAGAATCAGGACACTCCTGCTCCATC como cebadores para la amplificacién

La amplificacién se realizé usando polimerasa Pfu {(Stratagene segiin las
recomendaciones de los fabricantes) con una temperatura de anelacién

(annealing proceso de enfrentamiento y apareamiento de dos hebras de
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nucleétidos o parte de esas hebras} de 54 C La mezcla de reaccién se analizd
mediante una electroforesis de gel de agarosa se cortd una banda de 1 2 kb y
se eludié el ADN El1 ADN eludido fue digerido con las enzimas de restriccién
¥lul y Xbal y ligado a un vector pClneoc cortado con las miemas enzimas Be
ainls el ADN y se secuenclié Se tranafectaron células CHO con el clon pClneo
que expresaba el receptor A;, Y las células con integracién estable de los
plipmidos se alslaron luego de 2 a 3 semanas de crecimiento en presencia de o
bien 5 mg/ml o 10 mg/ml de G418

Las células CHO transfectadas con receptores A;, descriptas anteriormente
se cultivaron en mezcla de nutrientes Fl12 (modificacién de Kaigh Life
Technologies) con FCS al 10% glutamina a1l 1% y ©penicilina al
1%/estreptomicina y 1 mg/ml de G418

Veinticuatro horas antes de la realizacién del ensayo se sembraron 10
000 células por receptéculo en placas Costar de 96 receptéiculos en medio sin
G418 a 6§0-80% de confluencia Se estimularon las células con NECA (00-9458
concentracién final 75 nM) correspondiente a aproximadamente 80% de eficacia
agonista

Se eliminé el medio celular y las células se lavaron tres veces con PBS
previamente equilibrado a 37 C see incubaron (en una agitadora) con 10 ul de
una suspensién de cuentas aceptoras y 10 pl de una soluclién de compuesto de
ensayo o compuesto convencional (0 10 uM) en la oscuridad durante 30 minutos
a 25 C antes de la adicién de 30 pl de una suspeneisn de cuentas donantes e
incubacién adicional durante 60 a 120 minutos en la oscuridad Las placas se
analizaron seglin las instrucciones de los fabricantes (Alpha screen Perkin
Elmer (Pachard Bioscience))

Las cuentas aceptoras estaban suspendidas en un regulador de

estimulaci®n (HEPES 5 mM BSA al 0 1% en solucién salina equilibrada de Hank
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PH 74 <con o 8in rojo de fenol (Gibco) Las cuentas donantes eataban
suspendidas en un regulador de lisis (el regulador de estimulacién con Tween
20 al 0 3% y AMPc biotinilado) segfin las instrucciones de los fabricantes
(Alpha screen Perkin Elmer (Pachard Bioscience})

La informacién se adaptdé con regresién no lineal y Be calcularon los
valoreas ICy Yy K; a partir de las sigquientes ecuaciones

ICs, = ([X1/(100/(100-%INH))/ (1+([ag]/ECs,)

Y

Ky = ICy/(1-[agl/ECso)

donde ([I) es la concentracién iphibitoria [ag] es la concentracién de
agonista del ensayo y ECsy, es la concentraciénm de agonista necesaria para el

efecto miximo medio

Engayo de fijacién A

Preparaciones de membranas para el anflisis de fijacidn A;,

Expresidén en células de insectos

Be cortd el ADN codificador de A, humano de las construcciones pClneo
por medio de Mlul y Xbal y se subclond en el vector pPFASTBAC2 cortado con
¥bal y BesHII Las insercionea se recombinaron en el vector baculo usando el

sistema Bac-to-Bac®

{Invitrogen) La generacida y aislacién de baculovirus se
realizé conforme a lo descripto por el distribuidor (Invitrogen) Se
cultivaron células High Five (Invitrogen) a 27 C en suspensifn a una densidad
de 1 * 10° y pe infectaron con un MOI (sigla en el idioma de origen) de 0 5
Las células se cosecharon 72 horas después de la infeccifn y se prepararon
las membranas

Se homogeneizaron células High five que expresaban receptores A,, en

regulador tris 50 mM pH 7 4 en un homogeneizador ultra Turrax Las membranas
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e diluyeron hasta una concentracién de 0 6 mg/ml y se agregaron 2 U de
Adenosina desaminasa (Roche)/ml de suspensién de membrana La solucién se

preincubd 30 minutos a 37 C antes del uso

Anflisels de fijacidn Ajx

El ensayo de fijacién se realizé en una placa de base plana de 96
recepticulos y se inicié mezclando 10 6 ug de proteina por receptéiculo con
soluciones de compuestos convencionales o compuestos de énsayo
(concentraciones finales de 0 a 10 uM) y 1 nM de concentracién £final de ’H-
ZM241385 (R1036 de Tocris) Todoe los compuestos de ensayo se diluyeron en
regulador tris 50 nM a partir de cargas de DMSO (2 mM o 10 mM) Las reacciones
(volumen final = 200 pl) ee incubaron durante 30 minutos a 25 C y se lavaron
en filtros Unifilter-GF/B con agua Los filtros se secaron 20 minutos (37 C)
antes de agregar 35 pl de Microscient-0 u Optiphase supermix Yy de contar en
un contador Trilux durante 1 minuto

La informacién se adapté con regresiénm no lineal y se calcularon los
valores IC;, ¥ K; a partir de las siguientes ecuaciones

ICsp = ([I]/(100/(100-%INH))/ (1+([L]/Kp)

Y

K; = ICs/{1-[L]/Kp)

donde ([I] es 1la concentracitn inhibitoria y [L] y X son la
concentracién y la constante de equilibrio de disociacién del radiomarcador
respectivamente

Los compuestos ejemplificados 1 a 119 de la invencién son antagonistas
de receptores A;, dque tienen una afinidad de fijacién A, humano (K;) de 530 nM

O menos
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Las formulaciones farmacéuticas de la lovencid®n se pueden preparar por

Ejemplos de formulacién

métodos convencionales en el arte

A modo de ejemplo pueden prepararse comprimidos mezclando el
ingrediente activo con coadyuvantes o diluyentes comunes Yy posteriormente
comprimiendo la mezcla en una wmiquina de fabricacién de comprimidos
convencional Ejemplos de coadyuvantes o diluyentes comprenden almidén de
mafz almidén de papa talco estearato de magnesio gelatina lactosa gomas
y similares Se puede utilizar cualquier otro coadyuvante o aditivo empleado
habitualmente para propSsitoa tales como colorantes saborizantes
conservantes etc Bsiempre que sean compatibles con los ingredientes activos

Las soluciones para inyectables se pueden preparar disolviendo el
ingrediente activo y posibles aditivos en una parte del solvente para
inyeccién preferentemente agua estéril ajustando la solucifn al volumen
deseado esteriligando la solucién y llenando con ella viales o ampollas
adecuadas Puede agregarse cualqguier aditivo adecuado utilizado
convencionalmente en el arte tal como agentes para la tonicidad
conservantes antioxidantes etc

Ejemplos tipicos de formulaciones de la invencién son loa siguientes

1} Comprimidos que contienen 5 0 mg de un compuesto de la invencidn
calculado como la base libre

Compuesto 1

50 mg
Lactosa

60 mg

Almidén de maiz

a0 mg
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Hidroxipropilcelulosa
24mg
Celulosa microcristalina
19 2 mg
Croscarmelosa s&Sdica Tipo A 24 mg
Estearato de magnesio
0 B4 mg

2) Comprimidoe gue contienen 0 5 mg de un compuesto de la invencién

calculado como la base libre

Compuesto 1
05mg
Lactosa
46 9 mg
Almidén de maiz
23 5 mg
Polividona
18 mg
Celulosa microcristalina
14 4 mg
Croscarmelosa addica Tipo A 10 mg
Estearatc de magnesio
0 63 mg
3) Jarabe que contiene por mililitro
Compuesto 1
25 mg
Sorbitol
500 mg
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Hidroxipropilcelulosa

15 mg
Glicerol
Metil-parabeno

1 mg

Propil-parabeno

01lmg
Etanol
Saborizante
Sacarina s&dica

05 mg
Agua

ad 1 ml

4) Bolucién para inyectable que contiene por mililitro

Compuesto 1

0 5mg
Sorbitol
Acido acético

0 05 mg
Bacarina s&dica

05 mg

50 mg

0 005 ml

0 05 mg

51 mg
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A
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REIVINDICACIONES / I/

1 Uso de un compuesto de £6rmula I

en donde R' y R® son de manera independiente hidrégeno alquilo C,4 ©
halSgeno

R*-R® se seleccionan de manera independiente entre el grupo que consiste
en hidr6geno halégeno <cianoc OH ©NH, nitro alquilo C,, arilo aril-
alquiloC, s heteroaril-alquiloC, s ecicloalquilo C;, cicloalquiloC, ,-alquiloC,
s @alcoxi C;4 aril-alcoxiC,s; alquiloC, ¢-amino y aril-alquilamineC,; en
donde cada alquilo alcoxi o arilo puede estar opcionalmente sustituido con
unc o ma&s halégeno cilano alquilo C;,4 alcoxi C, s o alecoxiC, ¢~alcoxiC, 4

o R* y R® juntos son X-{CH;),-Y en donde X e Y se seleccionan de modo
independiente entre el grupo que consiste en CH, NH y O nes 1 2 63 yR?
y R® pe definen segiin lo descripto anteriormente

A es *NR*-CO *CO-NR' +*NR*-CS o *CS-NR* en donde R' y R’ se seleccionan
de manera independiente entre el grupo que consiste en hidrSgeno y alquilo G,
s © R® junto con R son alquileno C;; o CH;CH;0 en donde el oxigeno estd unido
al anillo fenilo y el * indica el &tomo que estd unido al anillo fenilo

y R’ se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,, arilo

hetercarilo aril-alquiloC, , hetercaril-alquiloC; ¢ cicloalquile C;,
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cicloalquiloCy g-alquiloC, § alcoxl C; ¢ aril-alcoxiC, heterocaril-alcoxiC, ,
alquilaminoC, 4 aril-alquilaminoC,, heterocaril-alquilaminoC,, di-(alquilo G,
¢)-amino 2 3-dihidrobenzo-[1 4]dioxin-2-ilo o adamant-l1-il-metile en donde
cada alquilo y cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o méa
halégeno ciano hidroxi oxo alcoxi C; ¢ 0 NR!'R! en donde R y R en forma
independiente son hidrégeno o alquilo C; ¢ © R y R junto con el nitrSgeno
forman un anillo alifftico de 5 6 & 7 miembros que en forma opcional puede
contener otro heteroftomo seleccionado entre N y © y cada arilo puede estar
opcionalmente sustituido com uno o mése halégeno ciano hidroxi nitro
alquilo C;, alcoxi C;4 acileo C, ¢ aciloxi C,, NRR' en donde R y R' en
forma independiente son hidrfSgeno o alquilo C;; o R® y R" junto con el
nitrégenco forman un anillo alif&tico de 5 6 ¢ 7 miembros que en forma
opcional puede contener otro heteroétomo seleccionado entre Ny O o un grupo
Z-(CH;)p-W en donde Z y W estdn unidos a dos &tomos de carbono adyacentes y
se seleccionan de manera independiente entre el grupo que comprende CH, MNH y
O ymes 1 2 &6 3 plempre que cuando R’ estf unido a nitrSgeno entonces R’
no es alcoxli C,,; aril-alcoxiC,¢ heteroaril-alcoxi C,¢ alquilamino C,,
aril-alquilaminoC,; 4 heteroaril-alquilaminoC; ¢ 0 di-(alquile C, 4} -amino

y Bus sales de adicién farmacéuticamente aceptables

para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad donde ge pregenta compromiso de un receptor A,

2 Uso de un compuesto conforme a la reivindicacién 1 en donde la
enfermedad donde hay compromisc de un receptor A; s8se selecciona entre el
grupo que consiste en enfermedad de Parkinson enfermedad de Alzheimer
enfermedad de Huntington epilepsia 1squemia cerebral ACV hemorrégico
hipoxia e lsquemia necnatales hemorragia psubaracnocidea lesién cerebral

traumitica dafio cerebral como consecuencia de paro cardiaco y ademis los
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compuestos bBe usan para el tratamiento de la depresién vy tra;;::;os
psicéticos

3 Uso de un compuesto conforme a la reivindicacién 2 en donde la
enfermedad donde hay compromiso de un receptor A; es la enfermedad de
Parkinson

4 Uso de un compuesto conforme a cualquiera de las relvindicaclones 1 a
3 caracterizado porque A es *NR'-CO o *CO-NR®

5 Uso de un compuesto conforme a la relvindicacién 4 caracterlzado
porgue A es *NR®-CO

6 Uso de un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5 caracterizado porgque R’ se selecciona entre el grupo que consiate en
alquilo C;, preferentemente alquilo C;, Yy aun mis preferentemente alquilo
C.s ramificado en 1la posicién [ cicloalquiloC, g-metilo cicloalquiloC,,
metilfenilo metoxibencilo y tiofen-2-il-metilo en donde cada alquilo o
cicloalquilo puede estar no sustituido ¢ sustituido con oxo

7 Uso de un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicacliones 1 a
6 caracterizado porque R® es hidrégeno

® Usc de un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7 caracterizado porque R’ es hidrégeno

9 Uso de un compuesto conforme a cualquiera de las relvindicaciones 1 a
8 caracterizado porque R' es hidrégeno

10 Uso de un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9 caracterizado porque R' es hidrSgeno metile ¢ cloro preferentemente
hidrégeno

11 Uso de un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10 caracterizado porque R?® ge seleccionan de manera independiente entre el

grupec gque consiste en hidrégeno halégeno alquilo C;4 preferentemente
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metilo alcoxi C; 4 Yy alcoxiC, 4-alcoxiC, ¢ con mayor preferencia 2-metoxi-
etoxi

12 Uso de un compuesto conforme a la reivindicacién 11 caracterizado
porque R? y R' ge peleccionan de manera independiente entre el grupo que
consipte en hidrégeno alcoxi C,4 y alcoxiC, s-alcoxiC, ¢ con mayor
preferencia 2-metoxi-etoxi

13 Uso de un compuesto conforme a la reivindicacién 11 & 12
caracterizado porque R’ y R° se seleccionan de manera independiente entre el
grupo que consiste en hidrégenc halSgeno alquilo C; 4 preferentemente
metilo alcoxi C;; preferentemente metoxl alcoxiC, s-alcoxiC, con mayor
preferencia 2-metoxi-etoxi trifluormetilo y trifluormetoxi

14 Uso de un compuesto conforme a la reivindicacifn 1 caracterizado
porque se selecciona entre el grupo que consiste en

4-Butirilamino-N-tiazol-2-11-benzamida

rac-3-Metoxi-4-(3-metil 4-oxo-pentancilamino)-N-tiazol-2-1l-benzamida

rac-4-(3-Metil-pentanoilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

4 -Hexanoilamino-3-metil-N tiazol-2-il-benzamida

4-(2-Cicloheptil-acetilamino) -N tiazol-2-il-benzamida

rac 3-Metoxi-4-{(3-metil-pentanoilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

4-(2-Cicloheptil-acetilamino) -3-metoxi-N-tiazol-2-1l-benzamida

rac-4 [2-(2-Oxo-ciclopentil)-acetilamino] -N-tiazol-2-1l1-benzamida

4-Hexanoilamino-3-metoxi-N-tiazol-2-1l-benzamida

3-Metil-4-(4-fenil-butirilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

4-{2-Ciclchexil acetilamino)}-N-tiazol-2-il-benzamida

rac-4-(2-Biciclo[2 2 1]lhept-2-il-acetilamineg) -N-tiazol-2-1l-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino}-N (4 5-dimetil-tiazol-2-il)-benzamida

4- (2 Adamant-l-il-acetilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida
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4-(3-Benzo[l 3]ldioxol S-il-propionilamino)-3-metil-N-tiazol-2-il-
benzamida

4-(3-Hidroxi-3-metil-butirilamino) -3-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

4- (4-Fluor-benzoilamine) -3-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

4-Benzollamino-N-tiazol 2-il-benzamida

[4- (Tiazol-2-il-carbamoil) fenil] -amida de &cido tiofen-3-carboxilico

N-Tiazol-2-1l-4-(2-0-telil acetilamino)-benzamida

N-Tiazol-2-i1l-4-(2-tiofen-3-il-acetilamino) -benzamida

4-(2-Ciclopentil-acetilamino) -3-meti1l-N tiazol-2-11-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butir:ilamino) N-tlazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-3-metil-N-tiazol-2-1l-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino) -2-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

3-Cloro-4-(3-metil-butirilamino)-N tiazol-2-i1l-benzamida

3-Bromo-4-(3 3-dimetil-butirilamino)-N-tiazol-2-1l-benzamida

4-(3-Metil-butirilamino) -N-tiazol-2-1l-benzamida

3-Bromo-4- (3~metil-butirilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(2-Ciclopentil-acetilamino) -N tiazol-2-il-benzamida

3-Metil-4-(3-metil-butirilamino)-N tiazol 2-il-benzamida

3-Cloro-4-{ciclopentancarbonil-amino) -N tiazol-2-il-benzamida

3-Cloro-4-(2-metil-benzoilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

3-Bromo-4- (ciclopentancarbonil -amino) -N-tiazol-2-i1-benzamida

4- (Ciclopentancarbonil-amino} N-tiazol-2-1il-benzamida

4 (Clclopentancarbonil-amino}-3-metil-N-tiazol-2-11-benzamida

(2-Bromo-4-{tiazol-2-ilcarbamoil) fenil}-amida de 4cido
cicloheptancarboxilico

4-Iscbutirilamino-2-metoxi-N-tiazol-2-i1l-benzamida
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Tiazol-2-ilamida de &cido 8 (3 3-dimetil-butirilamino)-2 3-dihidro-
benzo{l 4]dioxin-5-carboxilico

3-Bromo 4-butirilamino N tiazol 2-il-benzamida

2-Metoxi-4- (3-metil-butirilamino) -N-tiazol-2-1l-benzamida

[4- (Tlazol-2-1lcarbamoil) -fenll] -amida de &cido cicloheptancarboxilico

rac-2-Metoxi-4- (2-metil-butirilamino) N tiazol-2-il-benzamida

4- (Ciclopentancarbonil-amino) -2-metoxi-N-tiazol-2-11-benzamida

3-Bromo-4 (2-metil-benzoilamino)-N-tiazol 2-il-benzamida

3 Cloro-4-{(3 3-dimetil-butirilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

4-(2-Ciclopentil-acetilamino) -2 propoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-2-propoxi-N tiazol-2-il-benzamida

4-(2-Ciclopentil-acetilamino) -3-flucr-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3-Metil-butirilamino) -2-propoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

3-Fluor-4-(3-metil-butirilamino} N tiazol-2-il-benzamida

4-Butirilamino-3-fluor-N tiazol-2 il-benzamida

4-Butirilamino-2-propoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

3-Fluor-4- (2-metil-benzoilamino) -N-tiazol-2-1il-benzamida

[2-Pluor-4- (tiazol-2-ilcarbamoil) -fenil] ~amida de &cido
cicloheptancarboxflico

4- (Ciclopentancarbonil -amino) -3-fluor-N tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamine)-2-(2-metoxi-etoxi)-N-tiazol-2-1il1-benzamida

3-Fluor-4-(3-metil-benzoilamino) -N-tiagol-2-11-benzamida

rac-3-Fluor-N tiazol-2 il-4-(3 5 5-trimetil-hexanoilamino}-banzamida

4-(2 Ciclopentil-acetilamino) 2-{2-metoxi-etoxi)-N-tiazol-2-11-
benzamida

Tiazol-2-ilamida de Secido 4-(2-metil-benzoll} -3 4-dihidro-2H-

benzo[l 4] oxazin-7-carboxilico
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4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-3-fluor-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino} 2-metil-N-tiazol-2-il-benzamida

S-Cloro-4-(3 3-dimetil-butirilamino) -2-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino) -N-(5-metil tiazol-2-11)-benzgmida

5-Cloro-2-metoxi-4-(3-metil-butirilamino) -N-tiazol-2-1il-benzamida

4-(2-Metil-benzoilamino) -N-({5-metil-tiazol-2-11)-benzamida

Tiazol-2-ilamida de &cido 1-(3 3 dimetil-butiril)-l1 2 3 4-tetrahidro-
quinolin-s-carboxflico

5-Cloro-2-metoxi-4- (2-metil-benzoilamino) -N tiazol-2-il-benzamida

Tiazol-2-ilamida de Seido 1-(3-metil-butiril)-1 2 3 4-tetrahidro-
quinoclin-6-carboxilico

Tiazol-2-ilamida de &cido 1-(3 3-dimetil-butiril)-2 3-dihidro-1H-indol-
5-carboxilico

4-[(3 3-Dimetil-butiril)-metil-amino] -N-tiazol-2-1i1-benzamida

4-[{2-Ciclopentil-acetil) -propil-amino] -N-tiazol-2-1l-bengamida

2-(2-Metoxl-etoxi) -4- (3-metil-butirilamino) -N-tiagol-2-il-benzamida

rac-2-Propoxi-N-tiazol-2-11-4-(3 5 5-trimetil-hexanoilamino)-benzamida

rac-N Tlazol-2-11-4-(3 5 5-trimetil-hexanoilamineo) -benzamida

4-(3-Ciclopentil-propionilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

4-(2-Ciclopentil-acetilamino) -3-metoxi-N-tiazol-2-1l-benzamida

[2-Met1l-4-(tiazol 2-ilcarbamoil)-fenil]-amida de dcido
cicloheptancarboxflico

3-Metoxi-4-(3-fenil-propionilamino) -N-tiazol-2-1l1-benzamida

{2-Cloro-4-{tiazol-2-ilcarbamoil)-fenil] -amida de &cido
cicloheptancarboxilico

4-[2- (3-Metoxi-fenil) -acetilamino] -3-metil-N-tiazol-2-il-benzamida

3-Bromo-4-(2-ciclopentil-acetilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida
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5-Cloro-4-{2-ciclopentil-acetilamino) -2-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

4-Butirilamino-3-cloro-N-tiazol-2-il-benzamida

5-Cloro-4-{ciclopentancarbonil-amino) -2-metoxi-N-tiazol-2-1il-benzamida

4- (Ciclohexancarbonil-amino) 2-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

2-Metoxi-4- (4-metoxi-benzoilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

3-Metoxi-4-fenilacetilamino-N-tiazol-2-11-benzamida

3-Metll-N tiazol-2-11-4-(2-tiofen-2-il-acetilamino)-benzamida

3-Cloro-4-(2-ciclopentil-acetilamino) -N-tiagol-2-il-benzamida

4- (4-Metoxi-benzoilamino) -3-metil N-tiazol-2-il-benzamida

4-Butirilamino-3 metil-N tiazol-2-il-benzamida

4-(2-Cloro-benzoilamino) 3-metil-N-tlazol-2-1l-benzamida

4-(2 5 Di-cloro-benzoilamino) -3-metil-N tiazol-2-il-benzamida

4- (2-Cloro-benzoilamino) -2-metoxi-N-tiazol-2-1il-benzamida

4-({2-Etil-butirilamino) -2-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

2-Metoxi-4- (2-metil-benzoilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

3-Metil-4 (3-fenil-propionilamino)-N tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil butirilamino) 3-metoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

rac-3-Metil N tiazol-2 il 4-(3 5 5-trimetil-hexanoilamino)-benzamida

{2-Metoxi-4-{tiazol-2-i1lcarbamoil) -fenil] -amida de dcido rac 2 3-
dihidro-benzo [l 4]dioxin 2-carboxilico

4-(2 2-Dimetll-propionilaming) -3-metoxi-N tiazol-2-1]-benzamida

2-Metoxl 4-(4-metll-benzoilamino) N-tiazol-2-11-benzamida

[3-Metox1 4-(tiazol-2 ilcarbamoil) fenil]-amida de &cido  tiofen-2-
carboxilico

4- (3-Metoxi-benzoilamino) -N-tiazol-2-1l-benzamida

Tiazol-2-ilamida de &cido 8-(2-ciclopentil-acetilamino)}-2 3-dihidro-

benzo[l 4)dioxin-5-carboxilico
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Tlazol-2-ilamida de &cido 6-(2-ciclopentil-acetilamino)-bifenil-3-
carboxilico

4-{2-Ciclopentil-acetilamino)-3-(2-metoxi-etoxl)-N-tiazol-2-11-
benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-2-fluor-N-tiazol-2-11-benzamida

2-Cloro-4- (2-metil-benzoilamino) -N-tiazol-2-il-benzamida

4- (2-Fluor-benzoilamino) -N tiazol-2-i1l-benzamida

4- (2-Metoxi-benzoilaminp) -N tiazol-2-il-benzamida

[2-Met]1l-4-(tlazol-2-ilcarbamoil) -fenil] -amida de &cido benzo[b]tiofen-
2-carboxilico

Tiazol-2-ilamida de dcido 5 (3 3-dimetil-butirilamino)-bifenil-2-
carboxilico

N-{5-Cloro-tiazol-2-1l) -4-(3 3-dimetil-butirilamino)-benzamida

N-(5-Cloro-tiazol-2-il)-4 (3 metil-butirilamino)-benzamida

N-{5-Cloro-tiazol-2-i1l)-4 (2-ciclopropil-acetilamino)-benzamida

4-Butirilamino-N- (5-cloro-tiazol-2-11) -benzamida

4-Benzollamino-N- (5-cloro-tiazol-2-1il) -benzamida

3-Fluor-N-tiazol-2-11-4-(4 4 4-trifluor-3-metil-butirilamino)-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-N tiazol-2-11-3-trifluocrmetoxi-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino) -3-metoximetil-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino) -3-propoxi-N-tiazol-2-il-benzamida

3-Cloro-4-{3 3-dimetil-butirilamino)-5-metil-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilaminoc) -3 5-diflucr-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-3 5-dimetil-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3 3-Dimetil-butirilamino)-N-tiazol-2-i1l1-3-triflucrmetil-benzamida

3-Cloro-4-(3 3-dimetil-butirilamino}-N-tiarxol-2-il-5-trifluormetil-

benzamida
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N-{2 2-Dimetil-propil)-N -tiazol-2-il-tereftalamida

3 5-Dicloro-4-(3 3-dimetil-butirilamino)-N-tiazol-2-il-benzamida

4-(3-ter-Butil-ureido}-N-tiazol-2-il-benzamida vy

Ester 2 2-dimetil-propilico de &cido [4-(tliazol-2-ilcarbamoil)-fenil]-
carb8mico

15 Una compomicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I
conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 slempre gque si A es
*NR'-CO y R'® y R" son todos hidrSgeno entonces R’ no es tiofen-2-ile

y Blempre que si A es *NR'-CO R?’® y R’ son todos hidrégeno y R es 1
propilo entonces R’ no es metilo ni bencilo

y Blempre que si A es *NR'-CO R* R'' y R' Bmon todos hidrdgeno R’ es
yodo y R' es i-propilo entonces R’ no es metilo

Y siempre que si A es *NR'-CO R' R*‘ y R' son todos hidrégenc y R? es
hidroxi entonces R’ no es metilo ni etoxi

16 Un compuesto de férmula I conforme a cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 & 14 wsiempre que pli A es *NR'-CO y R'® y R son todos
hidr6genc entonces R’ no se selecciona entre el grupo que consiste en alguilo
C;+« pentan-3-ilo trifluormetilo pirimldilo furan-2-ilo tiofen-2-1ilo
fenilo sustituido o no suatituido o bencilo sustituido o no sustituido

y slempre que si A es *NR'-CO R‘ y R' son todos hidrégeno y R' es i-
propilo entonces R’ no es metilc ni bencilo

y slempre que 8l A es *NR'-CO R* R'® y R' son todos hidrégeno R® es
yodo y R! es i-propilo entonces R’ no es metilo

y siempre que sl A es *NR®*-CO R!' R*f y R® son todos hidr6geno y R? es
hidroxi entonces R’ no es metilo ni etoxi

y slempre que si A es *NR'-CO R’ R'* y R'" son todos hidrSgenoc R? es

nitro y R’ es metilo entonces R! no es hidr6geno ni metilo
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y siempre que s1 A es *CO-NR* R' R* y R’ mon todos hidrégeno y R’ es
tiazol-2-ilo entoncees R?® no son todos hidrégeno o todos fldor

y slempre que si A es *CO-NR® R!% y R’ son todos hidrégeno y R® es
metilo entonces R' puede no ser hidrégeno mi R’ es 4-metil-tiazol-2-ilo y R}

puede no ser metilo si R’ es 4 5 dimetil-tiazol-2-ilo
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La invencisn se relaciona con compueatos de la f&rmula I

en donde las variables se definen segiin lo descripto en las
reivindicaciones Los compuestos son ligandos del receptor A, tales como
antagonistas agonistas agonlstas inverscs o agonistas parclales y son
fitiles en el tratamiento de trastornos neuroléSgicos y peiquidtricoe donde se

presenta compromiso de un receptor As,
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