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ANEXOS \

Comprobante de pagoe de la tasa de presentacion de la solicitud.

™
®
’

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

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesién del inventer al solicitante o a su causante.

Deciaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellanc. {Resumen, descripcidn, reivindicaciones, Dibujos)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccicn del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ex
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con |a invencién de esta solicitud.

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

Otros: Reporte de Busqueda Internacional, Publicacion y Notificacién de Cambio de Direccion del
Inventor WENSBO, David.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno

de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente

" expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Lot
ATICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del

Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

Certificacién de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilms-low, Cheshire, Inglaterra

% CONO NOTARIO

CIRCULO
1,0 (BOCOTA, HAGO CONSTAR QUE LA

“FOTOCOFIA COINCIDE CON
. " et OUE “E TEMIDO A L

AL vy o MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
i Drfhli‘) - ‘Qmwcmm E INTERPRETE OFICIAL

e R R A RS G g
RIS e OLUCION 1523/88 MINJUSTICIA




APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1.  Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

actuando como , Notario Publico

y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico

Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

8. No. G479981

9, Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

“de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y bompleta de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

" MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
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.'Lbs'-'éjfeaia firmados, AstraZeneca AB, una ‘
" gociedad. organizada y existentce de
‘conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilic en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados gue cualguiera de ellos

designe, quedan especialmente facultados para
representarngs ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades- todos los pasos necesarios al objeto
indicado; eievar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y ' presentar desistimientos;, formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las

solicitudes y los registros, presentar oposiciones y

" apeiaciones, instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar lodos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado per la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueng
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

' Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA .
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ yio IGNACIO-
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para

solicitar en ta Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre,

nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

616

--at Macclesfiel g 1 alj"d;.;,,‘;;‘; s n: TR

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-~15185 Sodertalje
Sweden -

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

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one .of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
praperty, for which purpose we authorize them o take
hefore the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, <laims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all thase
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said-
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now 2n as valid
and good all that said representatives and/or the
agents by any one of them appointed may do for our
benefit.

We also.authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IZNACIO

SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to appiv for

protocolization of this document and oi ariy pover of
attorney by any one of them conferred ir. cur name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signec'this 22hd day of July 2004

S

SIMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signa
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R .;ERT:FI@EADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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Hoy 26 de Julio de 2004, compareci6
Sirnm Richard Reevas , @quien conozcoy
de quien me consta que firmd el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declar6 y dijo que
éles firmante autorizado
de, AstraZeneca AB,

la compania nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a ias leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de duramén
que aln no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia
dicha

que el declarante estd autorizado por

. Compafdia para conferir este poder; que el selio

estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de |a sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de

incarporacién firmados en Stockholm
, con fecha Oct. 31/19,13

y certifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos ¢ verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pubilico).

comp Nnmmo SEXTO |
TA HBGO CONSTAR (g

ncmncmzcou LA
U8 B YomnG & 0o O ALY

£
l

' BE gOGr,
f'°70con
Fr.
£

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

' {ss
¢-
Cn thist dayof yu1y . 2004
personally Simon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thathe isthe a

. AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporanon organized

and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at

Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a pericd of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included- within the corporate purposes o: the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incerporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM ,
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

NUEL 30y
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APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1.~ Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ¢t d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par ‘

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualit¢ de

4.  Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

. Centified/Attesté
5.  at London/A Londres 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No G479981

9.  Stamp: 10. Signature: E. M, Fitzgerald

N

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

If this dociment is to be used in 2 country which is not party to the Hague Conveution of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostilie or legalisation certificate only confirms that the signature, scal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. S.A.
o ' ABOGADOS ‘

CALLE 72 No. 5-83 50. PISO
APARTADO AEREO 12304
. PBX.326 4270-606 9700
TELEFAX: 606 9701 -606 9702 -606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

ASTRAZIENECA
S@LIECHTUD DiE PATENTE PCT

S@LECETU@ INTERNACTIONAL No.PCT/SE2007/TTTTES
ARTE FINAL (1)







SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

) C : DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
21) N° de solicitud: OB - 75 144 (91) int CI: CO7D 417/004
22) Fecha de selicitud: 21-07-08 (71)Solicitante(s) =~ ASTRAZENECA AB
30) Prioidad  (31)  No, Prioridad (32) Fecha (33) Pais |(72) Inventor{es) GRAVENFORS, Y‘va; JONASSON, Catrin;
60/762,654 27-01-06 us MALMSTROM, Jonas; NORDVALL, Gunnar;
PYRING, David; SLIVO, Can; SOHN, Daniel;
STROM, Peter y WENSBO, David
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
35) Fecha limite inicio fase nacional:  27-08-08 (87)  Publicacitn internacional
86) Datos relafivos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 02/08/07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 25/01/07 N° publicacion: WO 2007/086800 A1
No. de solicitud PCT/SE2007/000068 ,
54} Titulo: “NUEVOS BENZOTIAZOLES SUSTITUIDOS CON HETEROARIL”

Resumen - Reivindicacidn{es):
Reivindicacion nimero 1;

Un compuesto de acuerdo con la formula |

H
R1 S XX,
(@)~
R2 N XX,
H
I
donde

R1 es seleccionado de hidrégeno, halo, Ci-s alquil, Ci-s flucroalquil, C1-3 alquilenoQC1-3 alquil, C1-3 alquilenoOCi-3 fluoroalquil, Ci-3
alquilenoNHz, Ci-3 alquilenoNHC1-3 alquil, Ci-3 alguilenoN{C1-5 alquil)s, Ci1-3 alquilenoNHC1-3 flucroalquil, Ci-3 alquilenoN(C1-
fluoroalquil)z, C1-3 alquilenoN{C1-3 alquil)C1-3 fluoroalquil, hidroxi, C1-s alcoxi, C1-s fluoroalcaxi, amino, NHC1-3 alquil, NHC1-a flucroalquii,
N(C1-3 alquil)z, N{Ci-3 fluoroalquil)z, N(C1-3 alquil)C+-s fluoroalquil, NH(CO)C1-3 alquil, NH(CO)C1-3 fluoroalquil, NH{CO)Ci-3 alcoxi,
NH(CO)Cs-3 fluoroalcoxi, NHSO2C1-3 alquil, NHSO:2C1-3 fluoroalquil, (CO)C1-s alquil, (CO)Cs-3 fluoroalquit, COOH, {CO)Ci- alcoxi,
{CO)C1-3 fluoroalcoxi, (CO)NHz, (COINHC4-3 alguil, (CO)NHC1-3 fluoroalquil, (COIN(Cs-3 alquil)2, (CO)N{C1-3 fluoroalquit)z, {COJN(Ci-3
alquif)C1-3 fluoroalquil, (CO)N(Css alquileno), (CO)N{Ca-s fluorealquileno), ciano y SO2NHy;

R2 es seleccionado de hidrégeno, halo, Ci-s alquil, C1-s fluorcalquil, Ci-3 alquilenoQC+-3 alquil, Ci-3 alquilenoQC1-3 fluoroalquil, C1-3
alquilenoNHz, Ci-3 alquilenoNHC1-3 alquil, Ci-3 alquilenoN(Ci-3 alquil),, Ci1-a alquilenoNHC+-3 flucroalquit, Ci-3 alquilenoN(Ci-s
fluoroalquil)z, C1-a alquilenoN{C1-3 alquil)C1-3 fluoroalquil, hidroxi, C1- alcoxi, Ci-5 fluoroalcoxi, amino, NHC1-3 aiquit, NHCs-3 flucroalquil,
N(Ci-3 alquil)2, N{C1-3 fluoroalquil)z, N(C+-3 alquil)C1-3 fluoroalquil, NH(CO)Ci-3 alquil, NH{CO)C1-3 fluoroalquil, NH(CO)C1-3 alcoxi,
NH(CO)Cs-3 fluoroalcoxi, NHSO2Ci-3 alquil, NHSO2C1-s fluoroalquil, (CO)YC1-3 alquil, (CO)C1-3 fluoroalquil, COOH, (CO)C1- alcoxi,
(CO)C1-s fluoroalcoxi, (CO)NHz, (COINHC1-3 alquil, (CO)NHCs-3 fluoroalquil, (COIN(Ci-3 alquil)z, {COIN(Ci-3 fluorealguil)a, (COMN(Ci-s
alquif)C1-3 fluoroalquil, (CO)N(Ca-s alquileno}, (CO)N(Cs-s fluoroalquileno) y ciano; o ’

R1y R2 juntes forman un anilio;

0
R3 es seleccionado de fluoro, bromo, yodo, Ci-4 alquil, C1+ fluorcalquil, trifluorometil, Ci-3 alguilenoOC1-3 alquil, Cs-3 alquilenoOCi-3
fluoroalquil, Ci-3 alquilenoNHz, Ci-3 alquilenoNHC1-3 alquil, Ci-3 alquilenoN(C1-3 alquil)z, Ci-3 alquilenoNHCs-3 fluoroalquil, Ci-
alquitenoN{C1-3 fluoroalquil)2, C1-3 alquilenoN(C+-5 alquil)C1-3 flucroalquil, hidroxi, C1-+ alcoxi, C14 fluoroalcoxi, amino, NHC1-a alquil,

NHC1-s fluoroalquil, N{C1-a alquil}2, N(C1-3 fluoroalquil)z, N(C1-3 alquil}C1-3 fluoroalquil, NH{Co-3 alquileno)G2, N(Co-1 alquiliN{Co-1 alquil)z,
N(Co-1 alquil)OCo-1 alquil, NH{CO)C1-3 alquil, NH{CO)Cs-3fluaroalquil, NH(CO)G2, (CO)C1-3 alquil, (CO)C1-3 fluoraalquil, (CO)C1-3 alcox,



{CO)Cyz3 fluoroalcoxi, (CO)NHz, (CO)NHC1-3 alquil, (COINHC1-3 fluoroalquil, (CO)N(Cs-a alquil)z, (CO)N{C1-3 fluaroalquiljz, (CO)N(Ci-3
alquil)C+a fluoroalquil, (CO)N(Cas alquileno), (CO)N(Css fluoroalquileno), (COJNH2G2, SO:NHz, SONHC4- alquil, SONHC1-3
fiuoroalquil, SO2N(C1-3 alquil)z, SC2N(C1-3 fluorealquil)s, SO2N(C1-3 alquil)Ci-s fluoroalquil, ciano, SO2C1 alquil, SCi-6 alquil, SCis
fluorcalquil, N(Cs-s alquileno) y G1, donde G1 es; )

-t

G1

Xs es seleccionado de O, NH, NC1-3 alquil y NC1-3fluoroalquil;
G2 es fenil o un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de fluoro, bromo,

yodo, metil y metoxi;

Q es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos N-atomos, donde X1, Xz, X3 y X4 son independientemente
seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X1, X2, X3y Xses N y el resto es C, y si X4 es C, dicho C es opcionalmente sustituido
con fluoro o yodo,

y uno o mas de los atomos de formula | es opcionalmente un isétopo detectable;

como una base libre 0 una sal farmaceuticamente aceptable, solvato 0 solvato de una sal del mismo, con la condicién de que cuando
R1y R2 ambos son H, R3 nc es metil, hidroxi, amino, aminofenil, aminoacetil o metoxi.




¢E SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA _ PATENTEDEINVENCION __ PCT X MODELO DE UTILIDAD __ DISERO INDUSTRIAL __
(21) N° e solicitug. (22) Fecha de solicitud: 21/07/08

{51) Clasificacién Internacionat : CO7D 417/04

(71)Sclicitante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es) GRAVENFORS, Ylva; JONASSON, Catrin; MALMSTROM, Jonas; NORDVALL, Gunnar; PYRING, David; SLIVO, Can; SOHN,

Daniel; STROM, Peter y WENSBO, David.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Pricridad (31} No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/762,654 27-01-06 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 27-08-08 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 02/08/07
Fecha de presentacién de la solicitud: 25/01/07 N® publicacién; WO 2007/086800 A1

No. de solicitud PCT/SE2007/000068
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Un compuesto de acuerdo con la formula |

H
R1 S XX,

()
R2T Y N XX

donde

R1 es seleccionado de hidrégeno, halo, Cy_s alquil, Cy_g flucroalquil, C;_3 alguilencQC,_; alquil
Cis alquilenoOCi; fluoroalquil, Ci3 alquilenoNH,, Ci_; alquilenoNHC,.; alquil, C,_
alquilenoN(C;_; alquil);, C1.;3 alquilenoNHC,_; flucroalquil, Cy_; alquilenoN(C .3 fluoroalguil),, Cs_
alquilenoN(C,_3 alquil)C,_s fluoroalquil, hidroxi, Ci_s alcoxi, Ci_s flucroalcoxi, amino, NHC,_
alquil, NHC_a fluoroalquil, N{Ci_3 alquil);, N(C;.3 fiuoroalquil),, N{C,_s alquil)C,_s fluoroalqui
NH(CO)Ci=salquil; - NH{CO)Cy_; - flusroalquil,..NH(CO)C, . alcoxi, NH(CO)C,_s .fluoroalcoxi
NHSO,C ;.3 alquil, NHSO,C,_s fluoroaiquil, {CO)C,_3 alquil, (CO)C,_3 fluoroatquil, COOH, (CO)C'{
salcoxi, (CO)C4_; fluoroalcoxi, (CO)NH,, (COINHC,_3 alquil, (CO)NHC,_; fluoroalquil, (CO)N(C;_
alquil),, (CO)N(C;_s fluoroalquil);, (CO)N{Ci_s alquil})Cy_a fluoroalquil, (CON(C,_¢ alquileno)
{COIN{C4_¢ fluoroalquileno), ciano y SO;NH,; -

R2 es seleccionado de hidrégeno, halo, Cy_s alquil, Cy_s fluorcalquil, C4_s alquilenoOC,_; alquil
Ci.3 alquilenoOCy_s fluorcalquil, Ci_; alquilenoNH;, C;.; alquilenoNHC,_; alquil, C,-
alquilenoN(C_3 alquil),, C4_5 alquilenoNHC,_3 fluoroalquil, C,_; alquilenoN(C4_; flucroalquil),, C,_
alquilenoN(C4.3 alquil)C4-; fluoroalquil, hidroxi, Ci_s alcoxi, Ci_¢ fluoroalcoxi, amino, NHC,_;
alquil, NHC,_;.fluoroalquil,. N(C,-3 .alquil);, N(C,_3 fluoroalquil),, -N{C,_3 alquil)C,_3 fluoroalquil
"NH(CO)C,_; alquil, NH(CO)C_5 fluoroalquil, NH(CO)C,_s alcoxi, NH(CQ)Ci_s_ fluoroalcoxi
NHS0,C,_3 alquil, NHSO,C,_3 fluoroalquit, (CO)C;_3 alquil, (CO)C,_3 flucroalquil, COOH, (CO)C,.
3 alcoxi, (CO)C4_;fluoroalcoxi, (CO)NH,, (COINHC,.; alquil, (COINHC,_; fluoroalguil, (CO)N(C,
alquil),, (COIN(C,_; fluoroalquil),, (CO)N(C,_; alquil)Ci_s fluoroatquil, (CO)N(C,s alquileno)
(COIN(Cy_ fluoroalquileno) y ciano; o

R1y R2 juntos forman un anillo;
. ;@./E ue b oggee

e S UL 1 . .
R3 es seleccionado de fluoro, bromo, yddo, Ci_4 alquil; C;z fluoroalquil, triflucrometil,..Cy_:
alquilenoOC_3 alquil, Cy_3 alquilenoOQC,_; fluoroalquil, C4_3 alguilenoNH,, C;_3 alquilenoNHC,_
alquil, Ci_; alquilenoN(C;_; alquil),, Ci_3 alquilenoNHC,_; fluoroaiquil, C,5 alquilenoN(C;_;
fluoroalquil),, Ci_3 alquilenoN(C,_; alquil)C,.5 fluoroalquil, hidroxi, Cy4 alcoxi, Ci_4 fluoroalcoxi
amino, NHC,_; alquil, NHC,_; fluoroalquil, N(C4_3 alquil),, N(C,_; fluoroalquil);, N(C4_3 alquil)C_;
fluoroalquil, NH(Cq_3 alquileno)G2, N(Cq.s alquiliN(Coy alquii)y, N{Co.y alquil}OCq., alquil
NH{CO)C;_3 alquil, NH(CO)C;_; fluoroalquil, NH{CO)G2, (COJ}C,_5 alquil, (CO)C;_3 fluoroalquil
(CO)Cy_3 alcoxi, {CO)Cy_3 Auoroalcoxi, (CO)NH,, (COINHC,_; alquil, (CO)NHC,_; fluoroalquil
(COIN(Ci_a alquil)s, (COIN(Ci; fluoroalquil);, {(COIN(Cy_3 alquil)Cy_3 fluoroalquil, {COIN(C,_
alquileno}, (CO)N{C4 fluoroalquileno), {CO)NH,G2, SO,NH,, SO,;NHC,_3 alquil, SO,NHC,_.
fluoroalquil,"SO;N{C_; alquil)z,"SO,N(C4_a flusroaiquii);; SO,N(Cq s alquil})Cizyflucroalquil, ciano.
S0,C,_5 alquil, SCy_g alquil, SCy_s fluoroalquil, N(C,_s alquileno) y G1, donde G1 es;

Tl - = - 3

~Xses seleccionado de O, NH, NC;_; alquil y NC1_, fluoroalquil;
G2 es fenil o un heterociclo aromaticc de 5 ¢ 8 miembros, opcionalmente sustituide con w
sustituyente seleccionado de fluoro, bromo, yodo, metil y metoxi;

Q es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos N-atomos, donde X4, X;
Xs y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X, Xz, Xa y X
es N y el resto es C, y si X4 es C, dicho C es opcionalmente sustituido con fluoro o yodo;

|

y uno o mas de los atomos de formula I'Es opcishaliiénte un isbtopo-detectable; -

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptabie, scivato o solvato de una sal de
mismo, con la condicion de que cuando R1 y R2 ambos son H, R3 ne es metil, hidroxi, amino
aminofenil, aminoacetil o metoxi.
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NUEVOS BENZOTIAZOLES SUSTITUIDOS CON HETEROARIL

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con derivados de benzotiazol sustituidos con
heteroaril novedosos, precursores de los mismos, y usos terapéuticos para tales

compuestos, que tienen la formula [ siguiente:

H

R1 S XX,
— @)—Ra

R2 N XX,

I

y con su sal farmacéuticamente aceptable, composiciones y métodos de uso.
Adicionalmente, la invencion se relaciona con derivados de benzotiazol sustituidos con
heteroarilo que son adecuados para obtener imagenes de los depdsitos de amiloide en
pacientes vivos, sus composiciones, métodos de uso y procesos para hacer tales
compuestos. M4as concretamente, la presente invencion se relaciona con un método de
obtener imagenes de los depdsitos de amiloide en el cerebro in vivo para permitir el
diagnodstico antemortem de la enfermedad de Alzheimer, asi como medir la eficacia

clinica de los agentes terapéuticos en la enfermedad de Alzheimer.

"
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NUEVOS BENZOTIAZOLES SUSTITUIDOS CON HETEROARIL

La presente invencidn se relaciona con nuevos derivados de benzotiazol sustituidos con
heteroaril y los usos terapéuticos de tales compuestos. Por otra parte, la invencion se
relaciona con nuevos derivados de benzotiazol sustituidos con heteroaril que son
adecuados para obtener imagenes de los depésitos de amiloide en pacientes vivos, sus
composiciones, métodos de uso y procesos para hacer tales compuestos. Mds
concretamente, la presente invencion se relaciona con un método de obtener imagenes de
los depositos de amiloide en el cerebro in vivo para permitir el diagndstico antemortem de
la enfermedad de Alzheimer, asi como medir la eficacia clinica de los agentes terapéuticos

en la enfermedad de Alzheimer.

Antecedentes de la invencion

La amiloidosis es una enfermedad metabélica incurable, progresiva, de causa desconocida
caracterizada por depdsitos anormales de proteina en uno o mas 6rganos o sistemas del
cuerpo. Las proteinas amiloides se fabrican, por ejemplo, por el mal funcionamiento de la
médula 6sea. La amiloidosis, que se produce cuando se acumulan depésitos de amiloide
perjudica la funcidén normal del cuerpo, puede ser la causa del fracaso de érganos o la
muerte. Es una enfermedad poco frecuente, ocurriendo en cerca de ocho de cada 1,000,000
de personas. Afecta a hombres y mujeres por igual y generalmente se desarrolla después de
los 40 aiios. Por lo menos 15 tipos de amiloidosis se han identificado. Cada uno se asocia

con los depodsitos de un tipo de proteina diferente.

Las principales formas de amiloidosis son la amiloidosis sistémica primaria, secundaria y
familiar o hereditaria. También hay otra forma de amiloidosis asociada con la enfermedad
de Alzheimer. La amiloidosis sistémica primaria por lo general se desarrolla entre las
edades de 50 y 60. Con alrededor de 2,000 nuevos casos diagnosticados anualmente, la
amiloidosis sistémica primaria es la forma mas comun de esta enfermedad en los Estados
Unidos. También conocida como amiloidosis relacionada con la cadena ligera, puede
también producirse en asociacion con el mieloma multiple (cdncer de médula 6sea). La
amiloidosis secundaria es el resultado de una infeccidn cronica o enfermedad inflamatoria.

A menudo se asocia con la fiebre Mediterranea Familiar (una infeccién bacteriana
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caracterizada por escalofrios, debilidad, dolor de cabeza y fiebre recurrente), Ileitis
granulomatosa (inflamacién del intestino delgado), enfermedad de Hodgkin, Lepra,

Osteomielitis y Artritis reumatoide.

La amiloidosis familiar o hereditaria es la tinica forma hereditaria de la enfermedad. Se
produce en la mayoria de los miembros de grupos étnicos, y cada familia tiene un patron
distintivo de los sintomas y de participacion de érganos. La amiloidosis hereditaria es sin
embargo autosémica dominante, lo que significa que solo una copia del gen defectuoso es
necesaria para provocar la enfermedad. Un nifio de un padre con amiloidosis familiar tiene

un riesgo S0-50 de desarrollar la enfermedad.

La amiloidosis puede involucrar cualquier 6rgano o sistema del cuerpo. El corazén, los
rifiones, el sistema gastrointestinal, y el sistema nervioso son afectados con mas frecuencia.
Otros sitios de acumulacion de amiloide incluyen el cerebro, las articulaciones, higado,

bazo, pancreas, sistema respiratorio, y la piel.

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la forma mas comun de demencia, una enfermedad
neurologica caracterizada por una pérdida de la capacidad mental lo suficientemente severa
como para interferir con las actividades normales de la vida diaria, con una duraci6n de al
menos seis meses, y que no estd presente desde el nacimiento. La AD usualmente se
produce en la vejez, y estd marcada por una disminucién de las funciones cognitivas como

la memoria, el razonamiento y la planificacion.

Entre dos y cuatro millones de estadounidenses tienen AD; ese niimero se espera que
crezca a nada menos que 14 millones a mediados del siglo 21 ya que la poblacién envejece
en su conjunto. Aunque un pequefio niimero de personas entre los 40 y 50 afios desarrolla
la enfermedad, la AD afecta predominantemente a las personas de edad avanzada. La AD
afecta a alrededor del 3% de todas las personas entre las edades 65 y 74, alrededor del 20%
de aquellos entre 75 y 84, y alrededor de 50% de aquellas personas mayores de 85.
Ligeramente mas mujeres que hombres se ven afectados con la AD, incluso si se considera
que las mujeres tienden a vivir mas tiempo, por lo que hay una mayor proporcién de

mujeres en la mayoria de los grupos de edad afectados.

Y
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La acumulacion del péptido AP amiloide en el cerebro es un sello patolégico de todas las
formas de la AD. Es generalmente aceptado que la deposicion del péptido A amiloide
cerebral es la influencia primaria que conduce a la patogénesis de la AD. (Hardy J y Selkoe
D.J., Science. 297: 353-356, 2002).

Técnicas de obtencion de imagenes, tales como la tomografia por emisién de positrones
(PET) y tomografia computarizada de emisidn de foton simple (SPECT), son efectivas
para monitorear la acumulacion de los depdsitos de amiloide en el cerebro y
correlacionarla con la progresién de la AD (Shoghi-Jadid y otros. The American journal of
genatric psychiatry 2002, 10, 24; Miller, Science, 2006, 313, 1376; Coimbra y otros. Curr.
Top. Med. Chem. 2006, 6, 629, Nordberg, Lancet Neurol. 2004, 3, 519). La aplicacidn de
estas técnicas requiere el desarrollo de radioligandos que rapidamente entran en el cerebro

y se unen selectivamente a los dep6sitos de amiloide ir vivo.

Existe una necesidad de compuestos de unién al amiloide que no sean tdxicos y puedan
atravesar la barrera hematoencefalica, y por consiguiente puedan ser usados en los
diagnosticos. Ademads, es importante ser capaz de monitorear la eficacia del tratamiento
dado a los pacientes con AD, midiendo el efecto de dicho tratamiento mediante la

medicion de los cambios del nivel de la placa AD.

Propiedades de particular interés de un compuesto de union amiloide detectable, ademas de
la alta afinidad por los depdsitos de amiloide in vivo y la alta y rapida entrada al cerebro,
incluye una baja union no especifica al tejido normal y rdpida aclaracion desde el mismo.
Estas propiedades son comunmente dependientes de la lipofilia del compuesto (Coimbra y
otros. Curr. Top. Med. Chem. 2006, 6, 629). Basado parcialmente en la relativamente alta
aclaracion del tejido normal del cerebro comparado con los andlogos relacionados,
[''C]PIB fue seleccionado de entre estos para evaluaciones adicionales en sujetos humanos
(Mathis y otros. J. Med. Chem. 2003, 46, 2740). Posteriormente, un estudio del uso de
["'C]PIB para la deteccion de depésitos de amiloide in-vivo en el humano por la técnica
PET fue realizado (Klunk y ofros. Ann Neurol. 2004, 55, 306). En este estudio, una
retencion mas alta significativa de [''CJPIB en regior&es relevantes del cerebro, fue

observada en sujetos con AD diagnosticade comparado con los controles sanos. Métodos y

(28
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derivados relacionados son descritos en WO 2002/16333 y WO 2004/083195.

Hay una necesidad de mejorar los compuestos con el fin de obtener una relacion sefial —
ruido lo suficientemente alta como para permitir la deteccion detallada de depdsitos de
amiloide a través de todas las regiones del cerebro, y proporcionar una fiabilidad mejorada
en los estudios cuantitativos sobre la carga de la placa amiloide en relacion con los

tratamientos farmacologicos.

La presente invencién proporciona derivados de benzotiazol sustituido con heteroaril que
portan a dichas mejoras inesperadas por encima de los derivados de benzotiazol conocidos
proporcionando, entre otras cosas, una baja unién no especifica ventajosamente asociada y

rapida aclaracion del cerebro.

Descripcion de la invencidn

La presente invencion proporciona métodos para medir los efectos de los compuestos de

unién amiloide, mediante la medicion de los cambios del nivel de la placa de AD.

En un aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerde con la formula I:

H
R1 S XX,
(@)
R2 N XX,
H
1
donde

R1 es seleccionado de hidrégeno, halo, C,_s alquil, C;_¢ fluoroalquil, C;_; alquilenoOC,_3
alquil, C1_3 alquilenoOC,_3 fluoroalquil, C;_3 alquilenoNH, C;_3 alquilenoNHC|-; alquil,
Ci-3 alquilenoN(C -3 alquil), C,_; alquilenoNHC,_3 fluoroalquil, C 3 alquilenoN(C_3
fluoroalquil),, C)_; alquilenoN(C 3 alquil)C,_; fluoroalquil, hidroxi, C;_¢ alcoxi, C;_¢

fluoroalcoxi, amino, NHC,_3 alquil, NHC,_; fluoroalquil, N(C -3 alquil),, N(Ci_3
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fluoroalquil),, N(C-3 alquil)C_; fluoroalquil, NH(CO)C,_3 alquil, NH(CO)C,_3
fluoroalquil, NH(CO)C;-3 alcoxi, NH(CO)C,_; fluoroalcoxi, NHSO:C,) 3 alquil, NHSO;C,3
fluoroalquil, (CO)Ci-; alquil, (CO)C,_; fluoroalquil, COOH, (CO)C,_; alcoxi, (CO)C\3
fluoroalcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC,_3 alquil, (CO)NHC,_;3 fluoroalquil, (CO)N(C_3 alquil),,
(CO)YN(C,_3 fluoroalquil);, (CO)N(C)_; alquil)C;_3 fluoroalquil, (CO)N(Cs_s alquileno),
(COIN(Ca fluoroalquileno), ciano y SO;NH;;

R2 es seleccionado de hidrégeno, halo, Ci_¢ alquil, Ci_¢ fluoroalquil, C;-3 alquilenoOC,_;
alquil, C;_; alquilenoOC,_; fluoroalquil, C_; alquilenoNH>, C;_3 alquilenoNHC,_; alquil,
Ci-3 alquilenoN(C)-3 alquil),, C_3 alquilenoNHC,_; fluoroalquil, Ci_; alquilenoN(C,;_;
fluoroalquil);, Ci-3 alquilenoN(C -3 alquil)C_3 fluoroalquil, hidroxi, Ci_s alcoxi, Ci_s
fluoroalcoxi, amino, NHC,_; alquil, NHC _; fluoroalquil, N(C;_3 alquil);, N(Ci-3
fluoroalquil)z, N(C_; alquil)C,_; fluorcalquil, NH(CO)C,_; alquil, NH(CO)C;_3
fluoroalquil, NH(CO)C,-; alcoxi, NH(CO)C,_;3 fluoroalcoxi, NHSO,C, 3 alquil, NHSO,C
flucroalquil, (CO)C)_; alquil, (CO)C;_3 fluoroalquil, COOH, (CO)C,_; alcoxi, (CO)C)_3
fluoroalcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC,_3 alquil, (CO)NHC,_3 fluoroalquil, (CO)N(C,_3 alquil),,
(CO)N(C,_;3 fluoroalquil);, (CO)N(C-3 alquil)C -3 fluoroalquil, (CO)N(C4-s alquileno),
(CO)N(C4- fluoroalquileno) y ciano; o

R1 y R2 juntos forman un anillo;
O3

<
R3 es seleccionado de fluoro, bromo, yodo, C)_s alquil, Ci_4 fluoroalquil, triflucrometil, C_
jalquilenoQOC,_; alquil, C,_3 alquilenoOC,_; fluoroalquil, C,_; alquilenoNH;, C,_;
alquilenoNHC_3 alquil, C;_3 alquilenoN(C-; alquil)z, C1-3 alquilenoNHC_3 fluoroalquil,
C -3 alquilenoN(C,_; fluoroalquil),, C -3 alquilenoN(C;_; alquil)C,_; fluoroalquil, hidroxi,
Ci alcoxi, Ci—4 fluoroalcoxi, amino, NHC)_; alquil, NHC,_; fluoroalquil, N(C,_3 alquil),,
N(C,.; fluoroalquil)z, N(C)_3 alquil)C;-; fluoroalquil, NH(Cq_3 alquileno)G2, N(Co-,
alqu‘il)N(C(H alquil)z, N(Cq_ alquil)OCy- alquil, NH{CO)C,-; alquil, NH(CO)C,_3
fluoroalquil, NH(CO)G2, (CO)C;_3 alquil, (CO)C,_3 flucroalquil, (CO)C)_3 alcoxi, (CO)C -
3 fluoroalcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC-; alquil, (CO)NHC,_; fluoroalquil, (CO)N(C,.3
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alquil);, (CO)N(C,_; fluoroalquil);, (CO)N(C,_; alquil)C-3 fluoroalquil, (CO)N(Cas
alquileno), (CO)N(Cag fluoroalquileno), (CO)NH,G2, SO,NH;, SO,NHC,_; alquil,
SO;NHC,-; fluoroalquil, SO;N(C-3 alquil), SO2N(Ci-3 fluoroalquil)y, SON(C-3
alquil)C,_; fluoroalquil, ciano, SO,C;_ alquil, SCy_g alquil, SC;_s fluoroalquil, N(C4
alquileno) y G1, donde G1 es;

G1
X;s es seleccionado de O, NH, NC,;_3 alquil y NC,_; fluoroalquil,
G2 es fenil o un heterociclo aromético de 5 0 6 miembros, opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de fluoro, bromo, yodo, metil y metoxi;
Q es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene une o dos N—atomos, donde X,
X2, X3y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X, Xa,
X3y Xses Nyelrestoes C, ysi X4 es C, dicho C es opcionalmente sustituido >c0n fluoro o

yodo;

y uno o mas de los dtomos de formula I es opcionalmente un isétopo detectable;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal
del mismo, con la condicién de que cuando R1 y R2 son H, R3 no es metil, hidroxi, amino,

aminofenil, aminoacetil o0 metoxi.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I

H
R1 S )(1——)(2
(@
R2 N X5X,
H
I
donde

X
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R1 es seleccionado de hidrégeno, halo, C)_s alquil, C;_¢ fluorcalquil, C)-3 alquilenoOC,_3
alquil, C -3 alquilenoOC,_; fluoroalquil, C,_3 alquilenoNH,, C_; alquilenoNHC_; alquil,
Ci-3 alquilenoN(C_3 alquil},, Ci-3 alquilenoNHC,_; fluoroalquil, C_3 alquilenoN(C,;_;
fluoroalquil),, Ci-3 alquilenoN(C,_3 alquil)C,_; fluoroalquil, hidroxi, C;_¢ alcoxi, Ci_
fluorealcoxi, amino, NHC,_; alquil, NHC,_; fluoroalquil, N{C-3 alquil)z, N(C-3
fluoroalquil),, N(C,_3 alquil)C,_3 fluoroalquil, NH(CO)C,_; alquil, NH(CO)C,—;
fluoroalquil, NH(CO)C,.3 alcoxi, NH(CO)C,_; fluoroalcoxi, NHSO,C,; alquil, NHSO,C;
fluoroalquil, (CO)C -3 alquil, (CO)Ci_; fluorcalquil, COOH, (CO)C;-3 alcoxi, (CO)YC)-3
fluoroalcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC,; alquil, (CO)NHC,_; fluoroalquil, (CO)N(C,-; alquil),,
(CO)N(C_3 fluoroalquil)z, (CO)N(C,-3 alquil)C,_; fluoroalquil, (CO)N{Ca— alquileno),
(CO)N(C4 fluoroalquileno) y ciano;

R2 es seleccionado de hidrégeno, halo, Ci_¢ alquil, Ci—¢ fluoroalquil, Ci_3 alquilenoOC,_;
alquil, C,_; alquilenoOC,_; fluoroalquil, C,_3 alquilenoNH>, C,_; alquilenoNHC,_; alquil,
Ci-3 alquilenoN(C_; alquil);, C,_3 alquilenoNHC,_; fluoroalquil, Ci_; alquilenoN(C,_;
fluoroalquil),, Ci-; alquilenoN(C,_3 alquil)C;_; fluoroalquil, hidroxi, C,- alcoxi, C,-
fluoroalcoxi, amino, NHC,_; alquil, NHC,_; fluoroalquil, N(C,_3 alquil)z, N(C_3
fluoroalquil),, N(C,-; alquil)C,_; fluoroalquil, NH(CO)C,-; alquil, NH(CO)C_;
fluoroalquil, NH{CO)C,_; alcoxi, NH(CO)C,-;3 fluoroalcoxi, NHSO;C,-3 alquil, NHSO;C|
fluoroalquil, (CO)C;-; alquil, (CO)C,-3 fluoroalquil, COOH, (CO)C,-3 alcoxi, (CO)C,_3
fluoroalcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC,; alquil, (CO)NHC ;3 fluoroalquil, (CO)N(C;-3 alquil),,
(CO)N(C/_3 fluorcalquil),, (CO)N(C)-3 alquil)C_3 fluoroalquil, (CO)N(C4s alquileno),
(CO)N(C4 ¢ fluoroalquileno) y ciano;

R3 es seleccionado de fluoro, bromo, yodo, C;_4 alquil, Ci— fluorcalquil, trifluorometil, C;-
3alquilenoOC,_; alquil, C,_; alquilenoOC,;_; fluoroalquil, Ci_3 alquilenoNH;, C,_3
alquilenoNHC,_3 alquil, C_3 alquilenoN(C,-3 alquil);, Ci3 alquilenoNHC,_; fluoroalquil,
Ci-3 alquilenoN(C_; fluoroalquil);, C)-3 alquilenoN(C,_3 alquil)C_3 fluorcalquil, hidroxi,
C1-4 alcoxi, Cj fluoroalcoxi, amino, NHC;_; alquil, NHC,_; fluoroalquil, N(C,_; alquil)s,
N(C\-3 fluoroalquil)z, N(C)-3 alquil)Ci-3 fluoroalquil, NH(Co-3 alquileno)G2, N(Cyp-;
alquil)N(Co-; alquil)z, N(Cy-, alquil)OCy-, alquil, NH(CO)C;-3 alquil, NH(CO)C,_»

2b
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fluoroalquil, NH(CO)G2, (CO)C -3 alquil, (CO)C,_; flucroalquil, (CO)C,_3 alcoxi, (CO)C,-
3 fluorealcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC,_3 alquil, (CO)NHC,_3 fluoroalquil, {CO)N(C,_;
alquil);, (CO)N(C,-s fluoroalquil),, (CO)N(C -3 alquil)Ci-3 fluoroalquil, (CO)N(C4s
alquileno), (CO)N(C4 fluoroalquileno), (CO)NH,G2, SO;NH;, SO,NHC,_3 alquil,
SO,NHC,; fluoroalquil, SO;N(C,_3 alquil),, SO;N(C_; fluoroalquil),, SO:N(C-3
alquil)C,_; fluoroalquil, ciano y G1, donde G1 es;

G1
X5 es seleccionado de O, NH, NC;_j alquil y NC;_; fluoroalquil;
G2 es fenil o un heterociclo aromdtico de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con un

sustituyente seleccionado de fluoro, bromo, yodo, metil y metoxi;

Q es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos N-atomos, donde Xj,
X3, X3 y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X, X3,

X3y XqesNyelrestoes C;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal
del mismo, con la condicion de que cuando R1 y R2 son H, R3 no es metil, hidroxi, amino,

aminofenil, aminoacetil o metoxi.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,
donde R1 es seleccionado de hidrégeno, halo, C_s alquil, hidroxi, C\_ alcoxi, amino,
NHC,_; alquil, NHC,_; fluoroalquil, N(C,-3 alquil);, NH(CO)C;_; alquil, NH(CO)C,_;
fluoroalquil, (CO)NH,, (CO)NHC,_3 alquil y (CO)NHC)_; flucroalquil.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,
donde R2 es seleccionado de hidrogeno, halo, C_¢ alquil, hidroxi, C;— alcoxi, amino,
NHC,_; alquil, NHC; 3 fluoroalquil, N(C_3 alquil);, NH(CO)C,_; alquil, NH(CO)C_3
fluoroalquil, (CO)NH,, (CO)NHC,_; alquil y (CO)NHC,; fluoroalquil.

3
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En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula [,
donde R3 es seleccionado de fluoro, bromo, yodo, hidroxi, C|— alcoxi, trifluorometil, C;—
fluoroalcoxi, amino, NHC,_; alquil, NHC,_; flucroalquil, N{(C,_; alquil);, N(C)_3
fluoroalquil),;, N(Ci-3 alquil)C_; fluoroalquil, (CO)NH;, NH(Cy_; alquileno)G2,
NH(CO)C,_3alquil y G1, donde X5 es seleccionado de NH, O y NMe; G2 es fenil o pindil,
dicho fenil o piridil opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de fluoro,

metil y metoxi.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,
donde Q es un anillo de piridina, donde X, y X; son independientemente seleccionados de

N o C, y donde uno de X; y Xz es Ny el resto de X, Xz, Xa y X4 son C.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula I,
donde Q es un anillo de pirimidina, donde X, y X; son independientemente seleccionados
de N o C, y donde uno de X, y X; es N; y donde X3, X4 son independientemente
seleccionados de N o C, y donde uno de X3 y Xses N.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,
donde R2 es seleccionado de hidrogeno, fluoro, bromo, yodo, amino, metil, hidroxi,

metoxi, NHMe y (CO)NH;.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula 1,

donde R2 es seleccionado de hidrogeno, metoxi y amino.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde R1 es seleccionado de hidrogeno, fluoro, bromo, yodo, amino, metil, hidroxi,

metoxi, NHMe y (CO)NHj;.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,
donde R3 es seleccionado de fluoro, metoxi, etoxi, trifluorometil, NHMe, amino, N(Cj_3

alquil);, (CO)NHy, y G1, donde X; es seleccionado de NH, O y NMe.
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En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde Q es un anillo de piridina, donde X; es N, v X;, X5 y X4 son C.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde Q es un anillo de piridina, donde X3 es N, y X;, Xa v Xz son C.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde Q. es un anillo de pirimidina, donde X; y X4 son N; y X, y X3 son C.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,
comprendiendo un atomo de ''C, donde uno de R1 y R2 es hidroxi o ['!C]metoxi, y el otro
de Rl yR2 ¢s H;

R3 es seleccionado de amino, NHMe, NH' lCH3 y N(MG)HCH3;

Q es un anillo de pindina, donde X, y X; son independientemente seleccionados de N o C,

y donde uno de X; v X3 es N y el resto de X;, Xz, X3y X4 sonC.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

dicho compuesto siendo:

<1
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Etil 26—Piperazin—1-
ilpindin—-3-i)-1,3—
benzotiazol—6—carboxilato
Trifluoroacetato

Etil 2-[6-(4—
Metilpiperazin—1—il)piridin—
3—il]-1,3—benzotiazol-6—
carboxilato

2—{6—(4—Metilpiperazin—1—
iDpiridin—3-il]-1,3—
benzotiazol-6—carboxamida
Acetato

6—Metoxi—2—6—piperazin—1—
ilpiridin—3—il}-1,3-benzotiazol

6—Metoxi—2—{6—(4—
metilpiperazin—1-il)piridin—3-il]-
1,3—benzotiazol

2-[6+(4—Metilpiperazin—1—
il)piridin—3—il}-1,3-benzotiazol-6—
ol Acetato

Etil 2—(6—Metoxipiridin—3—
il}-1,3-benzotiazol—6—
carboxilato

Acido 2—(6-Metoxipiridin—3—il)—
1,3-benzotiazol-6—carboxilico



WO 2007/086800
(0]
W)KCE}_Q A
O

~ S —
KHCEN) C\ N’> A

caveles

O
y/ Y/ N NH
\
N
OO
o] o] N/ \ N/
HN s —
Lo
N ./

12 PCT/SE2007/000068

2—(6—Metoxipiridin—3—il)-1,3—
benzotiazol-6—carboxamida

2—(6—Metoxipiridin—3—il}-N—
metil-1,3—benzotiazol-6—
carboxamida

2—(6—Metoxipiridin—3—i1)—-6—
{pirrolidin—1-ilcarbonil)}—1,3—
benzotiazol

2—(6-Piperazin—1-ilpiridin—3—
il}-1,3~bezotiazol-6—amina

N—{2—6-Piperazin—1-ilpiridin—
3—il)-1,3-bezotiazol-6—
illmetanosulfonamida

2—[6~<4—Metilpiperazin—1-—
i)piridin—3-il]-1,3—
benzotiazol—6—amina
Trifluoroacetato

N—{2—[6-(4—Metilpiperazin—1—
il}pindin—3-il]-1,3—
benzotiazol-6—il}acetamida

2—[6—(4Metilpiperazin—1-—
iDpiridin—-3—i1]-N—
(2,2,2,trifluoroetil}-1,3—
benzotiazol-6—amina
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Etil {2—{6—(4—
Metilpiperazin—1—
ihpirtdin—-3-1l}-1,3-
benzotiazol—6—

1l carbamato

N-Metil-2—{6—(4—
metilpiperazin—1—
il)pindin—3—il]-1,3—
benzotiazol—6—amina

2—{6—Metoxipiridin—3—il}-
1.3—benzotiazol—-6—amina

N-[{2—(6—Metoxipiridin—3—
il}~ 1,3-benzotiazol-6—
ilJacetamida

N—{2—6—Metoxipiridin—3—
il}- 1,3~benzotiazol-6—
ilJmetanosulfonamida

2—{6-Metoxipiridin—3—il }-N—
metil—1,3—benzotiazol—-6—
amina

6—Bromo—2—6—
metoxipiridin—3-il}1,3—
benzotiazol

2—(6—Fluoropiridin—3—il)-
6—metoxi—1,3-benzotiazol
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5—6—Metoxi—1,3—
benzotiazol—2—il)}-N—
metiipiridin—2—arnina

5—(6—Metoxi—1,3—
benzotiazol—2—i1}-N—{piridin—
3—ilmetil)piridin—2—amina

2[6—(Metilamino)piridin—3—
1t}-1,3—benzotiazol-6—ol

5—(6—Metoxi—1,3—
benzotiazol—2—il)piridin—-2—
amina

[N-Dimetil-3H6]-5—(6—
Metoxi—benzotiazol—2—il)—
piridin—2—il]—dimetil-amina

[N-Dimetil-3H6]-2—(6—
Dimetilamino—piridin—3—
il)}-benzotiazol—6—ol

[N-Metil-3H3]{5—(6~
Metoxi—benzotiazol—-2—il)—
piridin—2—ilJ-metil-amina

[N-Metil-3H3}-2—+6—
Metilamino—piridin—3—il)}-
benzotiazol-6—ol
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| 5—(6—metoxi—1,3—

© $ =\ / benzotiazol-2—il}-N,N—
2N\ 4 N\ dimetilpiridin—2—amina
N N
HO. == /  2-[6~(dimetilamino)piridin—
\Of/)—@N 3-il]-1,3-benzotiazol—6—ol
N N \
S —N
C[ 4 )—0  2-{(2-metoxipirimidin--
N N \ il)-1,3-benzotiazol
S —
/C[ />—<\j>—r\H 5—(5—metoxi—1,3—
~o N N N benzotiazol-2—il}-N-
metilpiridin—2—amina
S —
/@ />—-<\j>—NH 2—[6—(metilamino)piridin—
o N N\ 3.il]-1,3-benzotiazol-5—ol
S =\ g 2-[6-(metilamino)piridin-3-
N/ \ N/ \  ill-1,3-benzotiazol-5-amina
~ S = N—etil-5—{6—metoxi—1,3—
27—\ 7/ '\ benzotiazol-2—il)piridin-2~
N N amina

HO, s —
) D—NH 2—-[6—(etilamino)piridin—3—il]—
N \ N \__ 1,3-benzotiazol-6—ol
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N—etil-5—(6—metoxi—1,3—
benzotiazol-2—il}-N—
metilpiridin—2—-amina

2—{6—
[etil(metil)amino]piridin-3—
i1}—1,3,benzotiazol—6—0l

6—metoxi—2—[5—
(trifluorometil)piridin—2—il]—
1,3-benzotiazol

2—(5—fluoropiridin—2—il}-6—
metoxi—1,3—benzotiazol

2—(6—ctoxipiridin—3—il}-6—
metoxi~1,3—benzotiazol

6—metoxi—2—(2—-piperazin—1—
ilpirimidin—5—il}-1,3—
benzotiazol

5—{6—metoxi—1,3—benzotiazol-2—
11-N,N—dimetilpirimidin—2—amina

2-[2—-
(dimetilamino)pirimidin—
5—il])—1,3-benzotiazol—6—
ol
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5—(6~metoxi—1,3—
benzotiazol-2—il}-N—
metilpirimidin—2—amina

2—[2—(metilamino)pirimidin—
5—-i11]-1,3-benzotiazol-6—o)

5—(6—metoxi—1,3—benzotiazol-
2l)pirimidin—2—amina

6—metoxi—2-(2—
metoxipirimidin—5—i1)-1,3—
benzotiazol

6—(6—metoxi—1,3—
benzotiazol-2—il)piridin—3—
amina

6—(6—metoxi—1,3—
benzotiazol-2—il)-N,N—
dimetilpirdin—3—amina

2—[5~(dimetilamino)pinidin—
2—-il]-1,3—benzotiazol—-6—ol

6—metoxi—2—6—morfolin—4—
ilpiridin—3—il)-1,3—
benzotiazol
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HO s -
\©: }—C>—'NHQ 2—(6—anmunopiridin—3—il}-1,3—
N N benzotiazol-6—ol
S —
O: p NN o 2~(6-morfolin—4-ilpiridin-3-
N \ N ___/ il}-1,3—benzotiazol ‘

F\G[S = N/—\O 6—fluoro—2—(6—morfolin—4—
y 4 Toindin_3—i _
N \ N ilpiridin—3—il)-1,3

benzotiazol

O s /= o
\©: p p 5—6—metoxi—1,3—
N \ N NH, benzotiazol—2—il)piridina—2—

carboxamida
L0~
77—\ /N 0 2—(6—morfolin—4—ilpiridin—
N N 3—il}-1.3-benzotiazol-6—ol
F ] —
>_ONH 5-(6-fluoro-1,3-benzotiazol—
JN_ 7\ 2-il)-N-metilpiridin-2-amina
S — O
@[ />—<\j>—‘/< 5—(1,3-benzotiazol-2—
N N NH,

il)piridina—2—carboxamida

S - AH 5—1,3—benzotiazol-2—
N/ N\ N/ \ il)-N—metilpiridin-2—

amina
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2—(6—etoxipiridin—3—il)-
1,3-benzotiazol-6—ol

2—(6—bromopiridin—3-il}-
6—metoxi—1,3-benzotiazol

2—-{6—(metilamino)piridin—
3—il]-1,3-benzotiazol—6—
carboxamida

2—-[6—~{metilamino)piridin—
3—il]—1,3—benzotiazol—6—
amina

N—metil-2—{6—

(metilamino)piridin—3—il}—

1,3—benzotiazol—6—amina

[N—-metil-11C}-2—(6—
Metilamino—piridin—3—il)}-
benzotiazol-6—ol
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En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde el X, de la férmula [ es un atomo de carbono sustituido con fluoro o yodo.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde el R3 de la formula 1 es seleccionado de SO,C ¢ alquil, SC ¢ alquil, SCi—

fluoroalquil y N(Cq4salquileno).

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,



WO 2007/086800 20 PCT/SE2007/000068
donde R1 y R2 juntos forman un anillo;
O/ﬁ

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

dicho compuesto siendo:

|
O
ST\ 0 |
Y am\, Y, S— 6—metoxi—2—5—
N 0 (metilsulfonil)piridin—2—

il]-1,3-benzotiazol

F
A0 S 7\ / 2—(5—fluoro—6—
Y/ o metoxipiridin—3—il)—6—
N ==N

metoxi~1,3—-benzotiazol

s —
<§:EI ,>——<\i>—m 5-{1,3]dioxolo[4,5—
N N\ f][1,3]benzotiazol—6—il-N—

metilpiridin—2—amina

| .
0 S .
7 \ 6—metoxi—2—[5—
y/, S\ (metiltio)piridin—2—il]-1,3—
N —

benzotiazol

~ S@‘”@ 6—metoxi—2—(6—
7N pirrolidin—1—ilpiridin—3—

il)-1,3-benzotiazol

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,
. i . 3y 19
donde uno a tres de los dtomos representa un isotopo detectable seleccionado de "H, “F y

13C, o donde uno de los dtomos es un isétopo detectable seleccionado de '°F, ''C y "*C.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la féormula 1,
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donde uno o mas de los atomos de R1 es un atomo radiomarcado.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde uno o mas de los atomos de R2 es un atomo radiomarcado.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula I,

donde uno o mas de los atomos de R3 es un atomo radiomarcado.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde dicho atomo radiomarcado es seleccionado de *H, '°F, '°F, ''C, *C, “C, "Br, "Br,

IZOI, ]231, 1251 y 13'1.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde dicho atomo radiomarcado es seleccionado de 3H, 18g, '9F, e, Mc y e

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I,

donde dicho 4tomo radiomarcado es seleccionado de "*F y ''C.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula

VII

H
R4 6 S XX,
AN H
: @)+
5 N  X;X, Rs5
H

Vil
donde
el residuo O-R4 esta unido a la posicion 6, y un atomo de hidrégeno esta unido en la

posicion 5 del anillo de benzotiazol;

R4 es seleccionado de Si(G3);, CH2GA4, tetrahidropiranil, 1—etoxietil, fenacil, 4

bromofenacil, ciclohexil, ~butil, t~butoxicarbonil, 2,2,2—tricloroetilcarbonil y trifenilmetil;

Yo
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G3 es, independientemente uno de otro, seleccionado de C—salquil y fenil;

G4 es seleccionado de 2—(trimetilsilil)etoxi, C_; alcoxi, 2—(C)_3 alcoxi)etoxi, Ci_3 alquiltio,

ciclopropil, vinil, fenil, p—metoxifenil, o—nitrofenil, y 9-antril;
Q es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos N-atomos, donde X,
X2, X3 y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X, X;,

X3y X4es Nyelrestoes C;

R5 es seleccionado de C,_3 alquil e hidrégeno;

como una base libre o0 una sal, solvato o solvato de una sal del mismo.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula

V11, donde R4 es Si(G3)s.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula

V11, donde R4 es seleccionado de —butildimetilsilil, 2—(trimetilsilil)etoximetil y etoximetil.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula

VII, donde R4 es seleccionado de r-butildimetilsilil y etoximetil.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula

V11, donde R4 es (—butildimetilsilil.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula

VII, Q es un anillo de pirimidina, donde X; y Xsson N, y X, y X3 son C.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula

V11, donde Q es un anillo de piridina, donde X; es N, y X, X3 y X4 son C.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
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VII, donde Q es un anillo de piridina, donde X3 es N, y X, Xz y X3 son C.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula

VII, donde RS es hidrogeno.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula

VII, dicho compuesto siendo:

|
7L?‘° s = 5—(6~{[ter—butil(dimetil)siliJoxi}—
V 7N, K
v\ 1,3-benzotiazol-2—il)piridin—2—
amina

~O S —
j@:f—@‘ Ny 5—[6—~(etoximetoxi)—1,3—benzotiazol—2—

ih)piridin—2—amina

En otro aspecto de la invenci6n, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula VII como precursor sintético en un proceso de preparacion de un compuesto

marcado de formula XIV

H
6 S XX, ,Gs
o @)~
5 N XX, RS
H o v
donde

OH estd unido en la posicion 6, y un dtomo de hidrdgeno estd unido en la posicidn 5 del

anillo de benzotiazol,

Q es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos N—atomos, donde X;,

G2
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X3, X3 y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X, X»,

X3y XsesNyelrestoes C;
R5 es seleccionado de C|_3alquil e hidrogeno;

G5 es seleccionado de Cj-3 alquil y Ci_3 fluoroalquil, donde uno a tres de los dtomos de G5
es un isdtopo detectable seleccionado de *H, '°F y °C, o donde uno de los atomos de GS es

un isdtopo detectable seleccionado de Bg 'C y 1C.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona una composicioén farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la formula I, junto con un portador

farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona una composicion farmacéutica para
obtener imagenes ir vivo de depositos de amiloides, que comprende un compuesto
radiomarcado de acuerdo con la formula [, junto con un portador farmacéuticamente

aceptable.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método para medir los depésitos de
amiloides en un sujeto in vivo, que comprende los pasos de: {a) administrar una cantidad
detectable de una composicion farmacéutica que comprende un compuesto radiomarcado
de formula I, y detectar la unién del compuesto al depdsito de amiloide en el sujeto. Dicha
deteccion puede ser llevada a cabo por la obtencion de una imagen gamma, obtencion de
una imagen por resonancia magnética o espectroscopia por resonancia magnética. Dicho
sujeto puede ser sospechoso de tener una enfermedad o sindrome seleccionado del grupo
que consiste de la Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Alzheimer familiar,

Sindrome de Down y homocigotos para ¢! alelo E4 de la apolipoproteina.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula I para su uso en

terapia.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona el uso de un compuesto de férmulalen la

¢z
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fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer, Enfermedad de Alzheimer familiar, Déficit Cognitivo en Esquizofrenia (CDS),

Sindrome de Down y homocigotos para el alelo E4 de la apolipoproteina.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de formula I en la
fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiente de la Enfermedad de

Alzheimer.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de formula I en la
fabricacién de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento del Déficit Cognitivo en

Esquizofrenia (CDS).

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de prevencidn y/o tratamiento
de la Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Alzheimer familiar, Sindrome de Down y
homocigotos para el alelo E4 de la apolipoproteina, que comprende administrar a un
mamifero, incluyendo al hombre necesitado de tal prevencion y/o tratamiento, una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula I.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de prevencion y/o tratamiento
de la Enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar a un mamifero, incluyendo al
hombre necesitado de tal prevencion y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de férmula [.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de prevencion y/o tratamiento
del Déficit Cognitivo en Esquizofrenia (CDS), que comprende administrar a un mamifero,
incluyendo al hombre necesitado de tal prevencion y/o tratamiento, una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula 1.

Definiciones
Como es usado aqui, “alquil”, “alquilenil” o “alquileno” usado solo o como un sufijo o
prefijo, pretende incluir grupos hidrocarburos alifaticos saturados de cadena lineal y

ramificada que tienen desde 1 hasta 12 atomos de carbono o si un nimero especificado de

WY
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atomos de carbono es proporcionado entonces ese namero especifico seria propuesto. Por
ejemplo “C,_¢ alquil” denota alquil que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 &tomos de carbono. Cuando el
nimero especifico que denota el grupo alquil es el nimero entero 0 (cero), un dtomo de
hidrégeno es propuesto como el sustituyente en la posicion del grupo alquil. Por ejemplo,
“N(Cyp alquil);” es equivalente a “NH," (amino). Cuando el niimero especifico que denota
el grupo alquilenil o alquileno es el nimero entero 0 (cero), se propone una unién para
enlazar los grupos en los cuales el grupo alquilenil o alquileno es sustituido. Por ejemplo,
“NH(Cy alquileno)NH>” es equivalente a “NHNH;” (hidracino). Como es usado aqui, los
grupos enlazados por un grupo alquileno o alquilenil son propuestos para ser unidos al
primer y al iltimo carbono del grupo alquileno o alquilenil. En el caso del metileno, el
primer y dltimo carbono es el mismo. Por ejemplo, “N(C4 alquileno)”, “N(Cs alquileno)” y
“N(C; alquileno),NH” es equivalente a pirrolidinil, piperidinil y piperazinil,

respectivamente.

Ejemplos de alquil incluyen, pero no estan limitados a, metil, etil, n—propil, i—propil, n—

butil, i—butil, sec—butil, t-butil, pentil, y hexil.

Ejemplos de alquileno o alquilenil incluyen, pero no estan limitados a, metileno, etileno,

propileno, y butileno.

Como es usado aqui, “alcoxi” o “alquiloxi” representan un grupo alquil como el definido
anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unido a través de un puente
de oxigeno. Ejemplos de alcoxi incluyen, pero no estdn limitados a, metoxi, etoxi, n—
propoxi, isopropoxi, n—butoxi, isobutoxi, t-butoxi, n—pentoxi, 1sopentoxi,
ciclopropilmetoxi, aliloxi y propargiloxi. De manera similar, “alquiltio” o “tioalcoxi”
representan un grupo alquil como el definido anteriormente con el nimero indicado de

atomos de carbono unido a través de un puente de azufre.

Como es usado aqui, “fluoroalquil”, “fluoroalquileno™ y “fluoroalcoxi”, usado solo o como
un sufijo o prefijo, se refiere a grupos en los cuales uno, dos, o tres del{(de los) hidrégeno(s)
unido(s) al (a los) carbono(s) de los grupos alquil, alquileno y alcoxi correspondientes son

remplazados por fluoro. Ejemplos de fluoroalquil incluyen, pero no estan limitados a,
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trifluorometil, difluorometil, fluorometil, 2,2,2—trifluoroetil, 2—fluoroetil y 3—fluoropropil.

Ejemplos de flucroalquileno incluyen, pero no estan limitados a, difluorometileno,

fluorometileno, 2,2—difluorobutileno y 2,2,3—trifluorobutileno.

Ejemplos de fluoroalcoxi incluyen, pero no estén limitados a, trifluorometoxi, 2,2,2-

trifluoroetoxi, 3,3,3—trifluoropropoxi y 2,2—difluoropropoxi.

Como es usado aqui, “aromético” se refiere a grupos hidrocarbonil que tienen uno o mas
anillo(s) de carbono no saturados que tienen caricter aromatico, (por ejemplo 4n + 2
electrones deslocalizados) y que comprende hasta alrededor de 14 dtomos de carbono. En
adicion “heteroaromatico” se refiere a grupos que tienen uno o mas anillos no saturados
que contienen carbono y uno o mas heterodtomos como nitrégeno, oxigeno o azufre que

tienen caracter aromatico (por ejemplo 4n + 2 electrones deslocalizados).

Como es usado aqui, el término “aril” se refiere a una estructura del anillo aromdtico hecha
de 5 hasta 14 atomos de carbono. Estructuras de anillos que contienen 5, 6, 7 y 8 4tomos de
carbono serian grupos arométicos de anillo simple, por ejemplo, fenil. Estructuras de
anillos que contienen 8, 9, 10, 11, 12, 13, 6 14 serian policiclicas, por ejemplo naftil. El
anillo aromatico puede ser sustituido en una o mas posiciones del anillo con tales
sustituyentes como se describio anteriormente. El término “aril” también incluye sistemas
de anillos policiclicos que tienen dos o0 mas anillos ciclicos en los cuales dos 0 mas
carbonos son comunes a dos anillos adyacentes (los anillos son “anillos fusionados™)
donde al menos uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos
pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos. Los
términos orto, meta y para aplican para 1,2—, 1,3—y 1,4-bencenos disustituidos,
respectivamente. Por ejemplo, los nombres 1,2—dimetilbenceno y orto—dimetilbenceno son

sindnimo.

Como es usado aqui, el término “cicloalquil” pretende incluir grupos de anillos saturados,
que tienen el nimero especificado de 4tomos de carbono. Estos pueden incluir sistemas

policiclicos de puente o fusionados. Los cicloalquilos preferidos tienen desde 3 hasta 10
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atomos de carbono en su estructura del anillo, y mas preferiblemente tienen 3,4, 5,y 6
carbonos en la estructura del anillo. Por ejemplo, “Cs-6 cicloalquil” denota grupos tales

como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, o ciclohexil.

Como es usado aqui, “halo” o “halogeno” se refiere a fluoro, cloro, bromo, y yodo.
“Contraioén” es usado, por ejemplo, para representar una especie pequefia, negativamente
cargada como cloro, bromo, hidroxido, acetato, sulfato, tosilato, bencenosulfonato, y

similares.

Como es usado aqui, ¢l término “heterociclil” o “heterociclico” o “heterociclo” se refiere a
un anillo monociclico, biciclico o triciclico, saturado, no saturado o parcialmente saturado,
(a menos que se establezca lo contrario) que contiene 3 a 20 atomos de los cuales [, 2, 3, 4
0 5 atomos del anillo son seleccionados de nitrogeno, azufre u oxigeno, el cual puede, a
menos que se especifique lo contrario, estar enlazado al carbono o nitrégeno, donde un
grupo —~CH;— es opcionalmente remplazado por un —C(O)—; y donde a menos que se
establezca lo contrario un atomo de nitrogeno o azufre del anillo es opcionalmente
oxidizado para formar el N—6xido o S—6xido(s) o un anillo de nitrégeno es opcionalmente
cuarternizado; donde un anillo —-NH es opcionalmente sustituido por acetil, formil, metil o
mesil; y un anillo es opcionalmente sustituido por uno o mas halo. Se entiende que cuando
el nimero total de 4tomos S y O en el heterociclil excede 1, entonces estos heterodtomaos
no estan adyacentes uno dei otro. Si dicho grupo heterociclil es bi- o triciclico entonces al
menos uno de los anillos puede opcionalmente ser un anillo aromatico o heteroaromatico a
condicién de que al menos uno de los anillos no sea heteroaromatico. Si dicho grupo
heterociclil es monociclico entonces no debe ser aromatico. Ejemplos de heterociclilos
incluyen, pero no estan limitados a, piperidinil, N-acetilpiperidinil, N-metilpiperidinil, N~
formilpiperazinil, N-mesilpiperazinil, homopiperazinil, piperazinil, azetidinil, oxetanil,
morfolinil, tetrahidroisoquinolinil, tetrahidroquinolinil, indolinil, tetrahidropiranil, dihidro—

2H-piranil, tetrahidrofuranil y 2,5-dioxoimidazolidinil.

Como es usado aqui, “heteroaril” se refiere a un heterociclo heteroaromatico que tiene al
menos un miembro del anillo del heteroatomo tal como azufre, oxigeno, o nitrogeno.

Grupos heteroarilos incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (por ejemplo, que tienen
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2, 3 6 4 anillos fusionados). Ejemplos de grupos heteroarilos incluyen sin limitacidn, piridil
(es decir, piridinil), pirimidinil, pirazinil, piridazinil, triazinil, furil (es decir, furanil),
quinolil, isoquinolil, tienil, imidazolil, tiazolil, indoll, pirril, oxazolii, benzofuril,
benzotienil, benztiazolil, isoxazolil, pirazolil, triazolil, tetrazolil, indazolil, 1,2,4—
tiadiazolil, isotiazolil, benzotienil, purinil, carbazolil, bencimidazolil, indolinil, y similares.
En algunas realizaciones, el grupo heteroan! tiene desde 1 hasta alrededor de 20 dtomos de
carbono, y en realizaciones adicicnales desde alrededor de 3 hasta alrededor de 20 atomos
de carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroaril contiene de 3 hasta alrededor de
14, de 4 hﬁsta alrededor de 14, de 3 hasta alrededor de 7, o de 5 a 6 4tomos formando el
anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroaril tiene de 1 hasta alrededor de 4, de 1
hasta alrededor de 3, o de 1 a 2 heteroatomos. En algunas realizaciones, el grupo heteroaril

tiene | heteroatomo.

Como es usado aqui, la frase “grupo de proteccién” o “grupo protectivo” significa
sustituyentes temporales que protegen un grupo funcional potencialmente reactivo de
transformaciones quimicas indeseadas. Ejemplos de tales grupos de proteccién incluyen
ésteres de 4cidos carboxilicos, silil éteres de alcoholes, y acetales y cetales de aldehidos y
cetonas respectivamente. Un subgrupo de los grupos de proteccion son aquellos los cuales
protegen un grupo hidroxi nucleofilico contra la alquilacién y de esta forma permite la N—
alquilacion selectiva de un grupo amino presente en la misma molécula bajo condiciones
basicas. Ejemplos de tales grupos de proteccion incluyen, pero no estan limitados a, metil,

2—(trimetilsilil)etoximetil, alcoximetil y t~butildimetilsilil.

Como es usado aqui, “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los
compuestos descritos donde el compuesto madre es modificado haciendo sales 4cidas o
basicas del mismo. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no
estan limitados a, sales dcidas minerales u orgénicas de residuos basicos tal como aminas;
alcali o sales organicas de residuos acidos como acidos carboxilicos; y similares. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del compuesto madre formado, por ejemplo, de dcidos orgénicos o
inorganicos no toxicos. Por ejemplo, tales sales no toxicas convencionales incluyen

aquellas derivadas de acidos inorgdnicos como clorhidrico, fosforico, y similares; y las
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sales preparadas de acidos orgénicos tal como lactico, maleico, citrico, benzoico,

metanosulfonico, y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidn pueden ser sintetizadas

del compuesto madre que contiene una fraccion basica o dcida por métodos quimicos

convencionales. Generalmente, tales sales pueden ser preparadas reaccionando las formas

de écido o base libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o
dcido apropiado en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos;
generalmente, medios no acuosos como éter, etil acetato, etanol, isopropanol, o acetonitrilo

son usados.

Como es usado aqui, “precursores hidrolizables in vivo” significa un éster hidrolizable in
vivo (o escindido) de un compuesto de férmula I que contiene un grupo carboxi o un
hidroxi. Por ejemplo ésteres de amino acido, ésteres de Ci_s alcoximetil como metoximetil;
ésteres de C)_galkanoiloximetil como pivaloiloximetil; ésteres de C3_
scicloalcoxicarboniloxi Cy_galquil como 1-ciclohexilcarboniloxietil, acetoximetoxi, o

ésteres ciclicos fosforamidicos.

Como es usado aqui, “tautomero” significa otros isémeros estructurales que existen en
equilibrio como resultado de la migracién de un atomo de hidrégeno. Por ejemplo,
tautomerismo ceto—enol donde el compuesto resultante tiene las propiedades de ambos una

cetona y un alcohol no saturado.

Como es usado aqui “compuesto estable” y “estructura estable” indican un compuesto que
es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento a un grado atil de pureza a partir

de una mezcla de reaccidn, y formulacion en un agente terapéutico o de diagnéstico eficaz.
Los compuestos de la invencién incluyen ademas hidratos y solvatos.

La presente invencién incluye los compuestos isotdpicamente marcados de la invencién.

LR " &L

Un compuesto “isotépicamente marcado”, “radiomarcado”, “marcado”, “detectable” o “de

unién amiloide detectable”, o un “radioligande™ es un compuesto de la invencion donde
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uno o mas atomos son remplazados o sustituidos por un &tomo que tiene una masa atémica
o numero de masa diferente de la masa atémica o nimero de masa tipicamente encontrado
en la naturaleza (es decir que existe de manera natural). Radionuclidos adecuados (es decir
“isotopos detectables™) que pueden ser incorporados en compuestos de la presente
invencién incluyen pero no estan limitados a *H (también escrito como D por deuterio), *H
(también escrito como T por tritio), 1]C, 13C, 14C, ”N, 1SN, 150, 1-’O, 180, 18F, 35S, 36C],
22Br, ®Br, ™Br, "'Br, "1, "1, I 'y '1. Se entiende que un compuesto isotépicamente
marcado de la invencién necesita solamente ser enriquecido con un isétopo detectable a, o
por encima, del grado que permite la deteccidn con una técnica adecuada para la aplicacion
particular, por ejemplo en un compuesto detectable de la invencion marcado con ''C, el
atomo de carbono de! grupo marcado del compuesto marcado puede estar constituido por
12C u otros isGtopos de carbono en una fraccion de las moléculas. El radionuclido que esta
incorporado en los compuestos radiomarcados instantdneos dependera de la aplicacion
especifica de esos compuestos radiomarcados. Por ejemp]é, para el marcado del receptor o
placa in vitro y ensayos de competencia, compuestos que incorporan °H, "*C, o 5] seran
gencralmente los mas Gtiles. Para aplicaciones de obtencién de imagenes in vivo ''C, °C,

1 | 12 1317 75 . P
8F, 9F, 120I, 3I, I, “Br, 0 *Br seran generalmente los mas Utiles,

o . ., . . 3y 18 19
En una realizacion de la invencién los radionuclidos son representados por “H, °F, F,

7 131
“C, lJC, MC, SBI, 768r, 1201’ IZBL 1251 o 3 L

Ejemplos de una “cantidad efectiva” incluyen cantidades que permiten obtener imagenes
de deposito(s) de amiloide(s) in vivo, que producen niveles de toxicidad y
biodisponibilidad aceptables para uso farmacéutico, y/o prevenir la degeneracién de la

célula y la toxicidad asociada con la formacion fibril.

Esta invencion proporciona benzotiazoles sustituidos con heteroaril radiomarcados como
agentes de obtencién de imagenes de amiloide y compuestos precursores sintéticos a partir

de los cuales éstos son preparados.

Se cree que los compuestos de la presente invencion pueden ser usados para el tratamiento

de la enfermedad de Alzheimer. De ahi que, los compuestos de la presente invencion y sus
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sales se espera que sean activos contra enfermedades relacionadas con la edad como el
Alzheimer, asi como otras patologias relacionadas con A como el sindrome de Down y la
angiopatia f—amiloide. Se espera que los compuestos de la presente invencion
probablemente sean mas usados como agentes simples pero pudieran ser usados también

en combinacién con un amplio rango de agentes de mejoramiento del déficit cognitivo.

En una realizacién de la presente invencidn, se proporciona un compuesto de férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o éster hidrolizable in vivo del mismo, o una
composicion farmacéutica o formulacién que comprende un compuesto de féormula (1) es
administrado concurrentemente, simultaneamente, secuencialmente o separadamente con
otro compuesto farmacéuticamente activo o compuestos usados en las terapias del
Alzheimer incluyende por ejemplo donapezil, memantina, tacrina y equivalentes e

isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activos de los mismos.
M¢étodos de uso

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser usados para determinar la presencia,
localizacion y/o cantidad de uno o mas deposito(s) de amiloide(s) en un érgano o zona
corporal, incluyendo el cerebro, de un animal. El (los) depdsito(s) de amiloide(s), incluyen,
sin limitacion, depdsito(s) de AP. Al permitir que la secuencia temporal de la deposicion de
amiloides sea continuada, los compuestos inventivos pueden ademads ser utilizados para
correlacionar la deposicién de amiloides con la aparicion de sintomas clinicos asociados a
una enfermedad, trastorno o condicién. Los compuestos inventivos podrian en Gltima
instancia ser usados para tratar y diagnosticar una enfermedad, trastorno o condicién
caracterizada por la deposicion de amiloides, como AD, AD familiar, sindrome de Down,

amiloidosis y homocigotos para el alelo E4 de la apolipoproteina.

El método de esta invencion determina la presencia y localizacion de depdsitos de
amiloides en un 6rgano o area del cuerpo, preferiblemente el cerebro, de un paciente. El
presente método comprende la administracion de una cantidad detectable de una
composicién farmacéutica que contiene un compuesto de unién amiloide de la presente

invencion liamado un “compuesto detectable”, o una sal soluble en agua
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farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente. Una “‘cantidad detectable” significa
que la cantidad del compuesto detectable que se administra es suficiente para permitir la
deteccion de union del compuesto al amiloide. Una “cantidad efectiva para la obtencion de
imagenes” significa que la cantidad del compuesto detectable que se administra es

suficiente para obtener la imagen de la union del compuesto al amiloide.

La invencion emplea sondas de amiloide que, en conjunto con técnicas de neuroimagenes
no invasivas como la espectroscopia por resonancia magnética (MRS) o la obtencion de
imagenes (MINI), o la obtencién de im4genes gamma como la tomografia por emision de
positrones (PET) o la tomografia computarizada de emisién de fotdén simple (SPECT), Se
usan para cuantificar la deposicion de amiloides in vivo. El término “obtencidn de
imagenes in vivo” se refiere a cualquier método que permita la deteccion de un derivado de
benzotiazol sustituido con heteroaril marcado, tal como se describe en este documento.
Para la obtencion de imdgenes gamma, la radiacion emitida desde el dérgano o drea que estd
siendo examinada se mide y expresa como union total o como una proporcién en la cual la
unién total en un tejido es normalizada para (por ejemplo, dividido por) la unidn total en
otro tejido del mismo sujeto durante el mismo procedimiento de obtencion de imégenes in
vivo. La union total in vivo se define como la sefial entera detectada en un tejido por una
técnica de obtencion de imagenes in vivo sin necesidad de correccion mediante una
segunda inyeccién de una cantidad idéntica del compuesto marcado junto con un gran
exceso de un compuesto no marcado, pero quimicamente idéntico. Un “sujeto” es un
mamifero, preferentemente un ser humano, y lo mas preferiblemente un ser humano

sospechoso de tener demencia.

Para los propositos de obtencion de imédgenes in vivo, el tipo de instrumento de deteccién
disponible es un factor importante en la seleccion de una determinada etiqueta. Por
ejemplo, los isotopos radiactivos y F son especialmente adecuados para la obtencién de
imagenes in vive en los métodos de la presente invencién. El tipo de instrumento utilizado
guiard la seleccién del radionuclido o del isétopo estable. Por ejemplo, el radionuclido
elegido debe tener un tipo de decaimiento detectable mediante un determinado tipo de

instrumento.
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Otra consideracion se relaciona con la vida media de la radionuclido. La vida media debe
ser lo suficientemente larga para que sea ain detectable en el momento de maxima
absorcion por el objetivo, pero lo suficientemente corta para que el huésped no sostenga
una radiacion perjudicial. Los compuestos radiomarcados de la invencion pueden ser
detectados usando obtencién de imagenes gamma donde la radia_cic’m gamma emitida de la
longitud de onda apropiada es detectada. Métodos de obtencion de imagenes gamma
incluyen, pero no estdn limitados a, SPECT y PET. Preferiblemente, para la deteccion
SPECT, el radiomarcado elegido carecerd de una emisién de particulas, pero producira un

gran numero de fotones en un rango de 140-200 keV.

Para la deteccion PET, el radiomarcado sera un radionuclido que emite positrones tal como
'8F que se aniquilaran para formar dos rayos gamma de 511 keV que seran detectados por

la camara PET.

En la presente invencion, los compuestos/sondas de union amiloide son fabricados los que
son utiles para la obtencion de iméagenes in vivo y la cuantificacion de la deposicidn de
amiloides. Estos compuestos son usados en conjunto con técnicas de neuroimagenes no
invasivas tal como la espectroscopia por resonancia magnética (MRS) o la obtencion de
imagenes (MRI), tomografia de emision de positrones (PET), y tomografia computarizada
de emision de un fotdn simple (SPECT). De acuerdo con esta invencion, los derivados de
benzotiazol sustituidos con heteroaril pueden ser marcados con “F 0 ’C por MRS/MRI
mediante técnicas generales de la quimica orgénica conocidas en el arte. Los compuestos
también pueden ser radiomarcados con 8g e, Br, Br, ¢ 121 por PET mediante
técnicas bien conocidas en el arte y son descritas por Fowler, J. y Wolf, A. en POSITRON
EMISSION TOMOGRAPHY AND AUTORADIOGRAPHY 391450 (Raven Press,
1986). Los compuestos pueden también ser radiomarcados con 13 y B por SPECT
mediante cualquiera de las muchas técnicas conocidas en el arte. Ver, por ejemplo,
Kulkarni, Int. J. Rad. Appl. & Inst. (Parte B) 18: 647 (1991). Los compuestos pueden
también ser radiomarcados con radiomarcadores de metal conocidos, tal como Tecnecio—
99m (™ Tc). La modificacion de los sustituyentes para introducir ligandos que se unen a
tales iones de metal puede ser efectuada sin experimentacién indebida por una persona

experta en el arte del radiomarcado. El compuesto de metal radiomarcado puede entonces
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ser usado para detectar depdsitos amiloides. La preparacion de los derivados
radiomarcados de Tc—99m es bien conocida en el arte. Ver, por ejemplo, Zhuang y otros
Nuclear Medicine & Biology 26(2):217-24, (1999); Oya y otros Nuclear Medicine &
Biology 25(2):135-40, (1998), y Hom y otros Nuclear Medicine & Biology 24(6):485-98,
(1997). En adicion, los compuestos pueden ser marcados con *H, '*C y '*°I, por 'métodos
bien conocidos por una persona experta en el arte, para la deteccion de la placa amiloide en

muestras en vitro y post mortem.

Los métodos de la presente invencién pueden utilizar isdtopos detectables mediante
espectroscopia por resonancia magnética nuclear para fines de iméagenes in vivo y
espectroscopia. Elementos de especial utilidad en la espectroscopia de resonancia

magnética incluyen P y e

Radioisotopos adecuados para los propositos de esta invencién incluyen emisores beta,
emisores gamma, emisores de positrones, y emisores de rayos X. Estos radiois6topos son
120p, 123 3t 125y 1B, IlC, B, y *Br. [s6topos estables adecuados para su uso en
Obtencién de Imagenes por Resonancia Magnética (MRI) o espectroscopia (MRS), de
acuerdo con esta invencién, incluyen "’F y *C. Radiois6topos adecuados para la
cuantificacién in vitro de amiloide en homogeneizados de tejido de biopsia o post-mortem
incluyen 'L, C y *H. Los radiomarcadores preferidos son "C o '®F para su utilizacién en
la obtencion de imagenes por PET in vivo, '*I para su uso en la obtencién de imagenes por
SPECT, ’F para MRS/MRI, *H y "*C o para los estudios in vitro. Sin embargo, cualquier
método convencional para visualizar las sondas de diagnoéstico pueden utilizarse de

acuerdo con esta invencion,

Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados por cualquier medio
conocido por una persona experta en el arte. Por ejemplo, la administracién a los animales
puede ser local o sistémica y realizada por via oral, parenteral, por inhalacién de aerosol,
topica, rectal, nasalmente, bucalmente, por via vaginal, o mediante un reservorio
implantado. El término “parenteral” como es usado aqui incluye inyeccién subcutinea,
intravenosa, intraarterial, intramuscular, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,

intrasternal, intracraneal, e intradsea y las técnicas de perfusion.
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El protocolo de administracion exacto variara dependiendo de diversos factores, entre ellos
la edad, peso corporal, salud general, sexo y la dieta del paciente; la determinacidn de los
procedimientos de administracion especificos, seran los de rutina para una persona experta

en el arte.

Niveles de dosis del orden de alrededor de 0.001 pg/kg/dia hasta alrededor de 10.000
mg/kg/dia de un compuesto inventivo son utiles para los métodos inventivos. En una
realizacion, el nivel de dosis es de alrededor de 0.001 pg/kg/dia hasta alrededor de 10
g/kg/dia. En otra realizacion, el nivel de dosis es de alrededor de 0.01 pg/kg/dia hasta
alrededor de 1.0 g/kg/dia. En otra realizacién, el nivel de dosis es de alrededor de 0.1

mg/kg/dia hasta alrededor de 100 mg/kg/dia.

El nivel de dosis especifica para cualquier paciente particular variara dependiendo de
diversos factores, incluyendo la actividad y la posible toxicidad del compuesto especifico
empleado; la edad, peso corporal, salud general, sexo y la dieta del paciente, el tiempo de
administracion; la tasa de excrecion; la combinacién de firmacos; y la forma de
administracion. Normalmente, el efecto segun la dosis en vitro resulta de proporcionar una
orientacion qtil de las dosis adecuadas para la administracién al paciente. Estudios en
modelos animales también son de ayuda. Las consideraciones para determinar los niveles
de dosis adecuados son bien conocidas en el arte y estan dentro de las habilidades de un

médico ordinario.

Cualquier régimen de administracion conocido para regular el calendario y la secuencia de
entrega de farmacos pueden ser usados y repetidos si fuese necesario para efectuar el

tratamiento en los métodos inventivos.

El régimen puede incluir el tratamiento previo y/o la co-administracién con agente(s)

terapéutico(s) adicional(es).

En una realizacién, los compuestos inventivos se administran a un mamifero, incluyendo el

hombre, que es sospechoso de tener o que esta en riesgo de desarrollar una enfermedad,
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trastorno o condicion caracterizada por deposicién de amiloides. Por ejemplo, el animal

puede ser un anciano humano.

En otra realizacion, se proporcionan compuestos y métodos para su preparacion, Utiles
como precursores. Tales precursores pueden ser usados como materiales sintéticos de
partida para la incorporacién de fragmentos moleculares marcados que conducen a los
benzotiazoles sustituidos con heteroaril radiomarcados como agentes de obtencién de

imédgenes de amiloides.

Método para la deteccion de Depdsitos de amiloide in vitro

Esta invencion proporciona ademas un método para la deteccion de depésito(s) de
amiloide(s) in vitro que comprende: (i) contactar un tejido corporal con una cantidad
efectiva de un compuesto inventivo, donde el compuesto se unira a cualquier depdsito(s)
de amiloide(s) en el tejido, y (ii) detectar la union del compuesto al (a los) deposito(s) de

amiloide(s) en el tejido.
La union puede ser detectada por cualquier medio conocido en el arte. Ejemplos de medios
de deteccion incluyen, sin limitacion, las técnicas microscépicas, tales como de campo

brillante, fluorescencia, microscopia laser confocal y polarizacidn cruzada.

Composiciones farmacéuticas

Esta invencion proporciona ademds una composicion farmacéutica que comprende: (i) una
cantidad efectiva de al menos un compuesto inventivo, y (i) un portador

farmacéuticamente aceptable.

La composicion puede comprender uno o mas ingrediente farmacéuticamente aceptable
adicionales, incluyendo pero sin limitacién a uno o mas agentes humectantes, agentes de
amortiguacion, agentes de suspension, agentes lubricantes, emulsionantes, desintegrantes,
absorbentes, preservantes, tensioactivos, colorantes, saborizantes, edulcorantes y agentes

terapéuticos.
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La composicion puede formularse en forma solida, liquida, gel o suspensién para: (1) la
administracién oral como, por ejemplo, un dosificador (solucién o suspensidn acuosa o no—
acuosa), comprimido (por ejemplo, dirigida a la absorcion sistémica, bucal o sublingual),
bolo, en polvo, granulo, pasta para su aplicacién en la lengua, cépsula de gelatina dura,
capsulas de gelatina blanda, atomizador para la boca, emulsién y microemulsién; (2)
administracion parenteral por inyeccidn subcutdnea, intramuscular, intravenosa o epidural
como, por ejemplo, una solucion estéril, suspension o formulacion de liberacion sostenida;
(3) aplicacion tdpica como, por ejemplo, una crema, pomada, parches o atomizadores de
liberacion controlada aplicados sobre la piel; (4) administracion intravaginal o intrarectal
como, por ejemplo, un pesario, crema o espuma; (5) administracion sublingual; (6)

administracién ocular; (7) administracion por via transdérmica; o (8) administracion nasal.

En una realizacion, la composicion se formula para la administracion intravenosa y el
portador incluye un fluido y/o un nutriente rellenador. En otra realizacion, la composicion
es capaz de unirse especificamente al amiloide in vivo, es capaz de cruzar la barrera
hematoencefélica, no es toxica a niveles de dosis adecuadas y/o tiene una duracién
satisfactoria del efecto. En atin otra realizacion, la composicién comprende alrededor de 10
mg de albumina sérica humana y alrededor de 0.0005 a 500 mg de un compuesto de la

presente invencién por mL de buffer de fosfato que contiene NaCl.

La presente invencidn proporciona ademdas composiciones que comprenden un compuesto

de férmula I, y al menos un portador, diluente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
[.a presente invencion proporciona ademds métodos para tratar o prevenir una patologia
relacionada con A en un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula I.

La presente invencién proporciona ademds un compuesto de formula I para su uso como

un medicamento.

La presente invencion proporciona ademas un compuesto de férmula I para la fabricacion

5>
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de un medicamento.

Algunos compuestos de formula I pueden tener centros estereogénicos y/o centros
isoméricos geométricos (isomeros £~y Z-), y se entiende que la invencidn abarca todos
los isdbmeros 6pticos, enantidmeros, diastereoisdémeros, atropisémeros e isémeros

geometricos.

La presente invencidn se relaciona con el uso de compuestos de féormula I como los
definidos anteriormente asi como con las sales de los mismos. Sales para uso en
composiciones farmac€uticas serdn sales farmacéuticamente aceptables, pero otras sales

pueden ser dtiles en la produccion de los compuestos de férmula I.

Los compuestos de la invencién pueden ser usados como medicamentos. En algunas
realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de férmula 1, o sales
farmacéuticamente aceptables, tautdmeros o precursores hidrolizables in vive de los
mismos, para su uso como medicamentos. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona los compuestos descritos aqui para su uso como medicamentos para tratar o
prevenir una patoiogia relacionada con AP. En algunas realizaciones adicionales, la
patologia relacionada con AP es el sindrome de Down, una angiopatia f—amiloide,
angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con el
deterioro cognitivo, MCI (“deterioro cognitivo leve®), la enfermedad de Alzheimer,
pérdida de memoria, sintomas de déficit de atencion asociados con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de Alzheimer, demencia de
origen vascular mixta, demencia de origen degenerativo, demencia presenil, demencia
senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, parlisis supranuclear

progresiva o degeneracion cortical basal.

La invencién se relaciona ademas con nuevas terapias para el tratamiento de:

Los trastornos neurodegenerativos, incluyendo pero no limitados a la Demencia, Déficit
Cognitivo en Esquizofrenia (CDS), Deterioro Cognitivo Leve (MCI), Deterioro de la
Memoria asociado con la Edad (AAMI), Declinacion Cognitiva relacionada con la edad

(ARCD), Deterioro Cognitivo Sin Demencia ( CIND), Esclerosis Multiple, Enfermedad de

S8
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Parkinson (PD}, parkinsonismo postencefalitico, Enfermedad de Huntington, esclerosis
lateral amiotrofica (ALS), enfermedades neuro motoras (MND), Atrofia del Sistema
Muiltiple (MSA), Degeneracion Corticobasal, Paresia Supranuclear Progresiva, Sindrome
de Guillain—Barré (GBS), y Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica (CIDP).
La demencia incluye, pero no se limita a, sindrome de Down, demencia vascular, demencia
con cuerpos de Lewy, demencia VIH, demencia Frontotemporal de Tipo Parkinson
(FTDP), Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann—Pick, lesion cerebral traumatica

(TBI), demencia pugilistica, Enfermedad de Creutzfeldt—Jakob y enfermedades pridnicas.

Métodos de preparacion

La presente invencion también se relaciona con procesos para preparar el compuesto de
formula [ como un 4cido, base libre, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo. A
través de la siguiente descripcion de esos procesos se entiende que, donde sea apropiado,
grupos de proteccion adecuados serdn adicionados a, y posteriormente eliminados de, los
diferentes reactivos e intermediarios de una manera que sea ficilmente comprendido por
una persona experta en el arte de la sintesis orgdnica. Los procedimientos convencionales
para usar tales grupos de proteccion asi como ejemplos de grupos de proteccion adecuados
son descritos, por ejemplo, en “Protective Groups in Organic Synthesis”, T.W. Green,
P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience, Nueva York, (1999). Tambi¢n es entendido que una
transformacion de un grupo o sustituyente en otro grupo o sustituyente mediante
manipulacién quimica puede ser realizada en cualquier intermediario o producto final en la
via sintética hacia el producto final, en el cual el tipo posible de transformacion esta
limitado solamente por la incompatibilidad inherente de otras funcionalidades portadas por
la molécula en ese estado a las condiciones o reactivos empleados en la transformacion.
Esas incompatibilidades inherentes, y vias de evitarlas llevando a cabo transformaciones
apropiadas y pasos sintéticos en un orden adecuado, seran facilmente comprendidos por la
persona experta en el arte de la sintesis organica. Ejemplos de transformaciones son dados
a continuacion, y serd entendido que las transformaciones descritas no estan limitadas
solamente a los sustituyentes o grupos genéricos para los que las transformaciones son
ejemplificadas. Referencias y descripciones de otras transformaciones adecuadas son dadas

en “Comprehensive Organic Transformations — A Guide to Functional Group

§e
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Preparations” R. C. Larock, VHC Publishers, Inc. (1989). Referencias y descripciones de
otras reacciones adecuadas son descritas en libros de texto de quimica orgénica, por
ejemplo, “Advanced Organic Chemistry”, marzo 4ta ed. McGraw Hill (1992) u, “Organic
Synthesis”, Smith, McGraw Hill, (1994). Las técnicas para la purificacion de
intermediarios y productos finales incluyen por ejemplo, cromatografia de fase inversa y
lineal en columna o placa rotatoria, recristalizacion, destilacién y extraccién liquido—
liquido o solido-liquido, las que seran facilmente comprendidas por una persona experta
en el arte. Las definiciones de sustituyentes y grupos son como en la férmula I excepto
donde se defina diferente. Los términos “temperatura del local” y “temperatura ambiente”
significardn, a menos que se especifique lo contrario, una temperatura entre 16 y 25°C. El
término “reflujo” significara, a menos que se establezca lo contrario, con referencia a un
solvente empleado usar una temperatura a o ligeramente por encima del punto de
ebullicién del solvente nombrado. Se entiende que microondas pueden ser usadas para
calentar las mezclas de reaccion. Los términos “cromatografia flash” o “cromatografia
flash en columna” significara una cromatografia preparativa sobre silice usando un

solvente organico, o mezclas de los mismos, como fase movil.

Abreviaturas

atm atmosfera;

ac. acuoso;

BINAP 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil
DBA dibencilidenoacetona;

DCM diclorometano;

DME 1,2—dimetoxietano;

DMF dimetilformamida;

DMSO  dimetil sulfoxido;

dppf 1,1’—bis(difenilfosfino)ferroceno;
EA etil acetato;

EtOAc etil acetato;

EtOH etanol;

h hora;

hep heptano;

Go
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hex hexano(s);

[LAH hidruro de litio aluminio;
MeCN acetonitrilo;

MeQH metanol;

min minutos;

NaHMDS sodio hexametil disilazida;

o.n.uon toda la noche;

Pd(dppf)Cl,*DCM o Pd(dppf)Ch*CH,Cl;.

aducto de (1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(Il) cloro diclorometano;

prep. HPLC HPLC preparativa;

rt.ort temperatura ambiente;

r.m. mezcla de reaccion;

sat. saturado;

TBAF tetra—N-butilamonio fluoruro
TBDMS tert—butildimetilsilil;

TFA actdo trifluoroacético;

THF tetrahidrofurano;

NEt; trietilamina;

Otf tiometil.

Preparacion de Intermediarios

Los compuestos de féormula II, [I1, IV V y VI son intermediarios tiles en la preparacién
del compuesto de formula I. R1, R2, R3, y X1 a X4 son definidos como en la formula L.
Los compuestos de férmula [I-VI son comercialmente disponibles, o pueden ser
preparados a partir de los comercialmente disponibles, o de los compuestos descritos en la
literatura. Por ejemplo, los compuestos en los cualesuno o masde Y1, Y2, Y3, Y4, R1, R2
y R3 no corresponden a las definiciones de formula I —VI, pueden ser usados para la
preparacién de compuestos de formula 11-VI por transformaciones o introduccién de

sustituyentes o grupos. Tales ejemplos son dados a continuacidn:
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R1 s
j@rﬁ_ﬂ Y,=H, F, Cl, Br, I, Otf, SMe, B(OH),, B(O alquil),, Sn(n—Bu)s, MgX, ZnX
R2

XX,
R 3_</ Sy, Y,=F, CI, Br, 1, Otf, SMe, B(OH),, B(O alquil);, Sn(n—Bu),, MgX, ZnX
X=X,
()
R2 NH,
(V)
/><2— x\, Y;= 1, CHO, COOH, COCI, CN, COOalquil, CONH2, CSNH2, beta—
R3~< Ys  clorocinamaldehido o derivados del 4cido carboxilico equivalentes
X=X,
V)

x/(2

1) Preparacién de compuestos de formula II o III en los cuales Y1 y Y2, respectivamente

es B(Qalquil);, B(OH);, MgX o ZnX:

10 a) A partir de los cloruros, bromuros, yoduros o triflatos correspondientes a través de la
borilacién catalizada con paladio por ejemplo bis(pinacolato)diboran usando por ejemplo
PdCl,(dppf), o Pd(dba); con triciclohexilfosfina adicionada como catalizador, junto con

cantidades estequiométricas de una base tal como KOAC y NEt; en solventes como
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DMSO, DMF, DMA o dioxano a una temperatura desde r.t. a 80°C, alternativamente
seguido posteriormente de hidrdlisis dcida (Ishiyama y otros Tetrahedron 2001, 57, 9813,
Murata y otros J. Org. Chem. 2000, 65, 164).

b) A partir de los cloruros, bromuros o yoduros correspondientes por conversion inicial en
un arilmagnesio (Y; o Yz = MgX) o reactivo de litio por tratamiento con por ejemplo
nBuLi, nBuzMgLi o Mg, seguido por la captura con por ejemplo triisopropil borato o
similares y alternativamente hidrélisis acida posterior para dar los compuestos borilatados
correspondientes, o con polvo de zinc para dar los compuestos de Zn organicos

correspondientes.
2) Preparacién de compuestos de férmula 11 en los cuales Y es un haluro:

a) A partir dél benzotiazol no sustituido correspondiente (Y =H) mediante la metalacién
con un reactivo de litio tal como nBulLi, seguido por un intercambio metal-halogeno
usando fuentes de halégeno tal como CCly, CBr4 0 I (Boga y ofros J. Organometallic
Chem 2000, 601, 233).

b) A partir de la amina correspondiente mediante una reaccion de Sandmeyer iniciada
mediante la conversidn de la amina en una sal de diazonio seguido por tratamiento con
cloruro cuproso o bromuro cuproso (Das y otros Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2003, 13,
2587).

3) Preparacion de compuestos de formula 11 o III en los cuales Yy Y, respectivamente es

un triflato:

A partir del alcohol correspondiente por conversion en el triflato usando O(SO;CF3); y una

base tal como trietilamina y piridina.

4) Preparacion de compuestos de formula I1 o III en los cuales Y, y Y3 respectivamente s

" una tioéter, tal como tiometil:

A partir del tiol correspondiente por tratamiento con metil yoduro en un solvente tal como
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DMF, MeCN o DCM bajo condiciones basicas (Karlsson y otros Bioorg. & Med. Chem.
2004, 12, 2369).

5) Preparacién de compuestos de formula Il o I1I en los cuales Y, y Y3 respectivamente es

Sn(nBu); o Sn(Me)s, Sn(Ph): o ZnX:

A partir de benzotiazoles no sustitutos correspondientes (Y =H) mediante la metalacion
con un reactivo de litio, tal como MeLi o #BuLi, seguido por la transmetalacion usando
cloruros organoestaiiosos tal como Me;SnCl o #Bu;SnCl, o una sal de zinc (Molloy y otros
J. Organometallic Chem 1989, 365, 61).

6) Preparacion del Intermediario 1V

a) A partir de los 2—amino—benzotiazoles correspondientes por hidrolisis basica usando una
base tal como KOH, NaOH ac. en un solvente como etileno glicol, etanol y agua bajo
temperaturas elevadas. (Mathis y otros J. Med. Chem. 2003, 46, 2740; Inoue y ofros Chem.
Pharm. Bull. 1997, 45, 1008).

b) A partir del benzotiazol correspondientes mediante hidracinélisis usando hidracina en

un solvente tal como etanol a temperaturas elevadas. (Tsuruoka y otros Chem. Pharm.

Bull. 1998, 46, 623).
7} Preparacion del Intermediario VI

Una anilina adecuadamente sustituida es transformada en una benzoilamida por el
acoplamiento con un cloruro acido apropiado. La benzoilamida es posteriormente
convertida en la benzoilticamida correspondiente usando el reactivo de Lawesson en un
solvente como HMPA o clorobenceno. (Shi y otros J. Med. Chem. 1996, 39, 3375; Mathis
y otros J. Med. Chem. 2003, 46, 2740; Hutchinson y ofros J. Med. Chem. 2001, 44, 1446).

Métodos de Preparacion de compuestos no marcados de formula I
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Ejemplos no limitativos de métodos para la preparacion de los compuestos de férmula |

son dados a continuacion:

1) Preparacion por reacciones de acoplamiento cruzado catalizada con Pd o Ni de los
intermediarios Il y Il

a) Acoplamiento Suzuki catalizado con paladio de aril haluros, o pseudo—haluros, de
intermediarios de formula Il y 111 (por ejemplo Y1,Y> = cloruro, bromuro, yoduro o
triflatos) con acidos borénicos o ésteres de formula I o I1 (Y1,Y2 = B(OH),, B(Oalquil)z),
respectivamente. Un catalizador de paladio, tal como Pd(dppf)Cl*DCM, PdCl(PPhs)s,
Pd(PPhs)s o Pda(dba)s, son usados en combinacion con cantidades estequiométricas de una
base, tal como K,CO; (ac.), K3PO4, NaOH (ac.) o NaHCO; (ac.), en solventes, tales como
DME, DMF, THF, tolueno o dioxano, a una temperatura desde r.t. hasta 120°C (Kumar y
otros J. Label Compd. Radiopharm. 2003, 46, 1055; Majo y otros Tetrahedron Lett. 2003,
44, 8535, Arterburn y otros Chem. Commun. 2003, 1890).

b) Acoplamiento cruzado mediado por cobre (I) y catalizado con paladio de tioéteres de
intermediarios de férmula I1 y I11 (por ejemplo Y, Y2 = SMe) con acidos boronicos o
ésteres o0 estananos de férmula I o 11 (por ejemplo Y1,Y, = B(OH),, B(Oalquil);, Sn(n—
Bu)s), respectivamente. Un catalizador de paladio tal como Pd(dba),, junto con aditivos,
tales como tris(2—furil)fosfina y ZnOAc, pueden ser usados en un solvente, tal como THF,
en el caso de acoplamiento de dcidos borénicos o ésteres (Liebeskind y otros Org. Lett.
2002, 4, 979). En el caso de acoplamiento de estananos, un catalizador de paladio tal como
Pd(PPh;)4 0 PACI(PPh3)2(CH2Ph), pueden ser usados en un solvente, tal como THF
(Liebeskind y otros Org. Lett. 2003, 5, 801).

¢) Acoplamiento de Stille catalizado con paladio de aril haluros, o pseudo—haluros, de
intermediarios de férmula Il y [IT (por ejemplo Y),Y2 = cloruro, bromuro, yoduro o
triflatos) con aril estananos de férmula I o II (por ejemplo Y1,Y2 = Sn(n-Bu)),
respectivamente. Un catalizador de paladio tal como Pd(PPh;)Cl,, Pd(PPhs)4, 0 Pdz(dba)s
junto con aditivos, tales como Cul, tri—fenilarsina, tri-2—furilfosfina, pueden ser usados en
solventes, tales como DMF, THF, tolueno o xileno, a una temperatura desde r.t. hasta

120°C (Benhida y otros Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5701).
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d} Acoplamiento cruzado catalizado con niquel de haluros de intermediarios de férmula 11
y III (por gjemplo Y,Y> = Cl, Br, I) con reactivos de Grignard de férmula I1I o II {por
ejemplo Y,Y; = MgBr), respectivamente. Un catalizador de niquel, tales como
NiCly(PEt;)2, NiCl(PPh;); o NiCl,(Ph;PCH,CH,CH,PPh,), pueden ser usados en
solventes, tal como THF, a elevadas temp. (Babudri y otros Tetrahedron 1983, 39, 1515).

e) Acoplamiento cruzado mediado con cobre(l) y catalizado con paladio de benzotiazoles
II (Y, = H) con bromuros de formula 111 (Yz = Br). Un catalizador de paladio, tal como
Pd(OAc),, junto con un co—catalizador, tal como CuBr, y aditivos, tales como el ligando
P(t—Bu),, y la base CsCQO3, pueden ser usados en un solvente, tal como DMF, a una
temperatura elevada (Yokooji y otros Tetrahedron 2003, 59, 5685 y Alagille y otros
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1349).

2) Preparacion mediante el empleo de compuestos IV y V como materiales de partida:

(a) Condensacidn del orto—amino tiofenol IV con el intermediario V en el cual Y es
aldehido, dcido carboxilico, cloruro acido, nitrilo, éster fendlico, anhidrido, amida,
tioamida o derivados del acido carboxilico equivalentes en solventes, tales como DMSO,
EtOH, tolueno, CHCl;, piridina o en liquidos idnicos, a una temperatura desde r.t. a 220°C
por calentamiento convencional, o con irradiacién por microondas. Un aditivo, tal como
acido polifosforico, triflato de escandio, nitrato de amonio cérico o silice, es usado para
facilitar la reaccion (Mathis y otros J. Med. Chem. 2003, 46, 2740; Kodomari y otros
Synth. Commun. 2004, 34, 3029; Hein y otros J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 427, Karlsson
y otros Bioorg. & Med. Cﬁem. 2004, 12, 2369, Tale Org. Lett. 2002, 4, 1641; Chakraborti
y otros Synlett 2004, 1533; Matsushita y ofros Tetrahedron Lett. 2004, 45, 313; Dyes and
Pigments 1990, 12, 243-8; Archiv der Pharmazie 1991, 324, 185).

(b) Reaccionar orto—amino tiofenoles IV con intermediarios V en los que Y3 es un haiuro a
través de la carbonilacion catalizada con paladio bajo alta presion en presencia de 2,6—
lutidina en solventes tal como dimetil acetamida. (Perry y otros Organometallics 1994, 13,

3346).
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(¢) Reaccion mediada con microonda de o—amino tiofenoles IV con intermediario V en €l
cual Y3 es un B—clorocinamaldehido en presencia de p—TsOH (Paul y otros Synth.
Commun 2002, 32, 3541).

3. Las otras rutas siguientes pueden ser usadas para la sintesis de compuestos de formula [

comenzando a partir de los intermediarios de formula VI:

a) Por el método de Jacobson a través de la ciclizacion radical oxidativa de tioanilidas VI

(Y;=H) mediante tratamiento con exceso de potasio ferricianida a temperatura elevada bajo

condiciones basicas (Mathis y otros J. Med. Chem. 2003, 46, 2740; Hutchinson y otros J.
Med. Chem. 2001, 44, 1446, Shi y otros J. Med. Chem. 1996, 39, 3375; Zeitschrift fuer
Chemie 1985, 25, 23).

b) A través de la ciclizacion intramolecular de tioanilidas sustituidas con o-bromo VI (Y4
= Br) bajo condiciones bdsicas, por ejemplo con NaH como base en NMP como solvente
(Hutchinson y otros Tetrahedron Lett 2000, 41, 425; Hutchinson y otros J. Med. Chem.
2001, 44, 1446), o por medio de la catalisis del paladio (Benedi y otros Tetrahedron Lett
2003, 44, 6073).

Métodos de preparacion de precursores de formula VII

) (@
0 / |
5 N X%, R5
Vil
Ejemplos no limitantes de métodos para la preparacion de precursores de formula VII son

dados a continuacion. Los compuestos de formula VII son precursores fitiles para la

preparacién de compuestos [''C]metil marcados de formula 1.

6y
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Preparacion de intermediarios utiles para la preparacion de precursores VII

Los compuestos de férmula VIII, IX, X, XI, X1 y XIII son intermediarios ttiles en la
preparacién de precursores de férmula VII. R4, RS y X, a X4 son definidos como en la
formula VII. Los compuestos de formula VIII-XIII estan comercialmente disponibles, o
pueden ser preparados a partir de muestras comercialmente disponibles, 0 métodos no
limitativos para su preparacion son descritos aqui, o en la literatura. Por ejemplo,
compuestos en los cuales uno o mas de Y3, Y4, Ys, Y6, R4 0 RS no corresponden a las
definiciones de féormula VIII-XIII, pueden ser usados para la preparacién de compuestos
de férmula VII-XIII mediante transformaciones o introduccién de sustituyentes o grupos.

Tales ejemplos son dados a continuacién:

68
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S X=X, H
HO />—<\ />— N\
N X—X R5

3 4

Vil

R4
\ S
o />—Y5 Ys= Cl, Br, I, OT, B(OH),, B(Oalquil), Sn(n—Bu);, MgX
N
IX

H X2:X1
/N4<\ /)7\/6 Y= Cl, Br, I, OTf, B{OH),, B(Oalquil);, Sn(n—Bu);, MgX
RS XX,
X
R4
SH
X
0
NH,
Xl
N Y;=1, CHO, COOH, COCI, CN, COQalquil, CONH2,
H A% CSNH2, beta—clorocinamaldehido o derivados del 4cido
,N_<\ %Yg carboxilico equivalentes
R5 XX,
Xl
N
x,//K Zﬂ/ “R5
R4 H
OQ S Y B
Y4
X

1) Preparacion de compuestos de formula VIII:

a) Acoplamiento Suzuki catalizado con paladio de aril haluros, o pseudo-haluros, de
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intermediarios de formula II (R1 o R2 = OH) y X (por ejemplo Ys, Y = cloruro, bromuro,
yoduro o triflatos) con acidos bordnico o ésteres de formula X o II (R 0 R2 = OH, Ys, Y
= B(OH); o B(Oalquil),)}, respectivamente, de acuerdo con el procedimiento descrito para
la preparacion de compuestos [. Cuando R1 o R2 de la formula II es un grupo hidroxi
protegido, y el grupo protectivo empleado no es estable bajo condiciones Suzuki acuosas
basicas estdndares, como en el caso de por ejemplo grupos hidroxi protegidos con -
butildimetilsilil, serdn normalmente escindidos durante la reaccidn para generar un

producto en el cual el grupo hidroxi protegido anterior es encontrado como el hidroxi libre.

b) Acoplamiento de Stille catalizado con paladio de aril haluros, o pseudo—haluros, de
intermediarios de formula II (R1 o R2 = OH) y X (por ejemplo Y5, Y¢ = cloruro, bromuro,
yoduro o triflatos) con aril estananos de formula X o I1 (R1 0 R2=0H, Y5, Y¢ = por
ejemplo Sn{n—Bu)s), respectivamente, de acuerdo con el procedimiento descrito en la

preparacion de compuestos [

¢) Mediante el empleo de compuestos XI y XII como materiales de partida en analogia a
los métodos descritos para la preparacion de los compuestos I comenzando a partir de [V y
V.

d) Comenzando a partir de los intermediarios XIII en analogia a la sintesis de [ de VI.

2) Preparacién de IX y X, en el cual Ys y Yg es un haluro, un triflato, B(Oalquil);, B(OH),,
Sn(n~Bu); 0 MgX, puede ser hecho por los mismos procedimientos descritos para la
preparacion de los compuestos Il correspondientes, en los cuales R1 o R2 es O-R4, donde
R4 es un grupo protectivo adecuado compatible con las condiciones de reaccion

respectivas empleadas bien conocidas por una persona experta en ¢l arte.

3) Los compuestos XI y X1IT pueden ser preparados de acuerdo con la sintesis de

intermediarios IV y VL.

Métodos de preparacion de precursores de formula VII

En la sintesis de precursores VII, el grupo protectivo R4 puede ser introducido en un

Fo
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derivado de benzotiazol antes del acoplamiento de los intermediarios IX producidos de
aqui con intermediarios X, o después de la fusion de derivados de benzotiazol con
heterociclos X, es decir en estructuras VIII. Todos los grupos protectivos que representan
R4 pueden ser introducidos por procedimientos convencionales. Ejemplos no limitativos

de métodos para la preparacion de precursores de formula VII son dados a continuacion:

1) Reaccionar los intermediarios VIII con un agente sililante, tal como 7—
butildimetilsililcloruro, en presencia de una base, tal como imidazol o trietilamina, en un

solvente, tal como DMF o DCM, a una temperatura desde 0°C a rt.

2) Los intermediarios VIII pueden ser tratados con 2—(trimetilsilil)etoximetilcloruro y una
base, por ejemplo (i—Pr);NEt, NaH o Et;N en presencia de DMAP, en un solvente, tal

como DCM, DMF o benceno, a rt o temperatura elevada.

3) Mediante el tratamiento de VIII con p—metoxibencilbromuro y una base tal como (i—

Pr);NEt en DCM a temperatura ambiente.

4) Acoplamientos cruzados catalizados con metales de transicién de intermediarios IX y X:

Los precursores VII pueden ser preparados a partir de los intermediarios IX y X mediante
las reacciones de acoplamiento cruzado catalizado con metal descritos para la preparacién
de compuestos T por acoplamiento Il (R1 o R2 = OH) y III a condicién de que la fracciéon

R4 sea estable bajo las condiciones empleadas.

5) La preparacion de los precursores de férmula VII puede ser hecha a través de reacciones
intermoleculares entre los intermediarios X1 y XII, o alternativamente, a través de
reacciones intramoleculares de XIII, de acuerdo a los métodos 1¢ y 1d, respectivamente,

como se describid para las sintesis de VIII.

Métodos de Preparacion de compuestos marcados de formula [
En general, las mismas reacciones sintéticas usadas para reagrupar compuestos no

marcados de formula | a partir de reactivos o intermediarios no marcados, puede ser

H
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empleada para la incorporacion analoga de un isdtopo detectable por el uso de los reactivos

o intermediarios marcados correspondientes.

Se prefiere introducir €l marcado en una etapa posterior de la sintesis hacia los compuestos
de formula I, especialmente si la marca es un isétopo con relativamente corta vida media,

tal como ''C. Lo més preferido es hacer esta introduccién como el Gltimo paso sintético.

Varios reactivos, sintones o intermediarios 0tiles marcados con isétopos no radioactivos o
de larga vida, incluyendo por ejemplo [**H]Hy, [P*H]CH.L, [***CICHal, [***CICN,
['*'*C]CO; estan comercialmente disponibles y pueden, si se necesita, ser ademds
sintéticamente transformados por métodos sintéticos convencionales. Reactivos marcados
con més isétopos de corta vida, tal como ''Cy '8F son generados por un ciclotron,
seguido de una captura adecuada y opcionalmente otras manipulaciones sintéticas para
proporcionar el reactivo deseado. La generacion y las manipulaciones sintéticas de los
reactivos e intermediarios marcados, y el uso y las quimicas de estos precursores para la
sintesis de moléculas marcadas mas complejas, son bien conocidos por una persona
experta en el arte de la radio—sintesis y marcado y revisado en la literatura (L&ngstrém y
otros Acta Chem. Scand. 1999, 53, 651). Para referencias adicionales ver por ejemplo: Ali
y otros Synthesis 1996, 423 para marcado con halégenos; Antoni G., Kihlberg T., y
Langstrom B. (2003) Handbook of nuclear chemistry, editado por Vertes A., Nagy S., y
Klenscar Z., Vol. 4, 119-165 para marcado para aplicaciones PET; Saljoughian y otros
Sintesis 2002, 1781 para marcado con ’H; McCarthy y ofros Curr. Pharm. Des. 2000, 6,

1057 para marcado con el

Isétopos detectables, Utiles para el marcado de compuestos de férmula I como los definidos
aqui incluyen, para uso en PET: "'C, "®F, "Br, "Bry "I, para uso en SPECT: Iy "'l
para aplicaciones MRI: "k y BC, para deteccion en muestras in—vitro y post-mortem: *H,

"%C y 11, Los is6topos mas utiles para el marcado son e, ¥r, 'L YE, *H y C.

A continuacion siguen descripciones no limitativas de los procesos para la preparacion de

los compuestos marcados de formula I:
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Compuestos de férmula I, en los cuales tanto R1, R2, o R3 es hidroxi, amino o aminoalquil
son precursores Utiles para la O- y N-alquilacion, respectivamente, con un agente
alquilatante de marcado, tal como [''C]metil yoduro o triflato, como se describid en por
ejemplo Solbach y ofros Applied Radiation and Isotopes 2005, 62, 591 y Mathis y ofros J.
Med. Chem. 2003, 46, 2740, [°H]-metil yoduro, o [*C)-metil yoduro.

Por ejemplo, los compuestos de férmula 1 en los cuales R1 o R2 es hidroxi (el otro es
hidrdgeno), X1 o X2 es nitrégeno (el otro es carbono), X3 y X4 es carbono, y R3 es amino
o aminometil, constituyen precursores adecuados para el marcado. El tratamiento de un
exceso de esos precursores con ' C—metil triflato, en un solvente tal como acetona sin base
afiadida, resulta en una A-alquilacion selectiva y de ahi en la formacioén de los compuestos
marcados ''C correspondientes de formula I en los cuales R3 es transformado en
NH[''C]CHj (a partir del amino) y NCH;[''C]CHj (a partir del aminometil),
respectivamente. Sin embargo, cuando los mismos precursores mencionados antes, son
tratados con [1 lC]metil yoduro bajo condicion bésica, tal como en presencia de carbonato
de potasio, en un solvente tal como DMSO, la O-alquilacién selectiva ocurre debido al uso
de relativamente mayor reactividad del atomo de oxigeno después de la desbrotonacién, y
por lo tanto en la formacién de compuestos de formula I en los cuales el grupo OH (R1 o

R2) es transformado en el grupo O[''C]CH;.

Los precursores mds adecuados y preferidos para el marcado por introduccion selectiva de
un grupo ''C-metil mediante N-alquilacion, son compuestos en los cuales la reactividad
para la alquilacion, de un grupo funcional nucleofilico competente presente, tal como
hidroxi, es disminuida o blogueada por un grupo protectivo adecuado. La funcion del
grupo protectivo es en este contexto proteger el grupo funcional nucleofilico contra la
alquilacién y podra ser preferiblemente estable bajo condiciones basicas no acuosas, bajo
las cuales la N-alquilacién deseada es facilitada, pero facilmente eliminado por otros
medios después del cumplimiento de su tarea. Tales grupos protectivos, y métodos para su
introduccion y eliminacion, son bien conocidos por una persona experta en el arte.
Ejemplos de grupos protectivos tiles para la proteccién de grupos hidroxi aromaticos
contra la alquilacién competente incluyen, pero no se limitan a, metil, 2—(trimetilsilil)-

etoximetil, alcoximetil y ~butildimetilsilil. La eliminacién de tal grupo protectivo después
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de la alquilacion es bien conocido por una persona experta en el arte e incluye, en el caso
de grupos los protectivos basados en silil ta] como ~butildimetilsilil, por ejemplo el
tratamiento con una fuente de idn fluoruro, tal como TBAF, o tratamiento con agua bajo

condiciones basicas en un solvente adecuado, tal como DMSQ en presencia de KOH a rt.

Compuestos de formula |, en los cuales tanto R1, R2, o R3 €s amino, son precursores utiles
para el marcado mediante diazotacion inicial, cuando sea apropiado seguido por
conversion en el derivado de triazina correspondiente, antes del tratamiento posterior con
reactivos nucleofilicos de marcado de acuerdo con reacciones estandares. Isdtopos

detectables que pueden ser introducidos de esta manera incluyen, pero no estdn limitados a

1 7 131
BF’ SBI', 1231’ 12SI y 3

67, 943; Maeda y otros J. Label Compd Radiopharm 1985, 22, 487; Berridge y otros J.
Label Compd Radiopharm 1985, 22, 687; Suehiro y otros J. Label Compd Radiopharm
1987, 24, 1143, Strouphauer y otros Int. J. Appl. Radiat. Isot. 1984, 35, 787; Kortilevicz y
otros J. Label Compd Radiopharm 1994, 34, 1129; Khalaj y otros J. Label Compd
Radiopharm 2001, 44, 235 y Rzeczotarski y otros J. Med. Chem. 1984, 27, 156.

{ como se describid en por ejemplo Zhu y ofros J. Org. Chem. 2002,

En los compuestos de formula I, donde R1, R2, o R3 es un grupo trialquilestaiio, la
halogenacion con reactivos de marcado resulta en el desplazamiento del grupo
trialquilestafio como se describid en por ejemplo Staelens y otros J. Label Compd
Radiopharm 2005, 48, 101; Hocke y otros Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3963;
Zhuang y otros J. Med. Chem. 2003, 46, 237; Fiichtner y otros Appl. Rad. Isot. 2003, 58,
575 y Kao y etros J. Label Compd Radiopharm 2001, 44, 889. Los mismos precursores son
también utiles para la conversion catalizada con paladio en las cetonas ''C-marcadas
correspondientes y derivados de metil como se describié en por ejemplo Lidstrém y otros
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1997, 2701 y Tarkiainen y otros J. Label Compd
Radiopharm 2001, 44, 1013. Los compuestos de trialquilestafio sustituidos, a su vez, son
preferiblemente preparados a partir de los haluros o pseudo—haluros correspondientes, tal
como los triflatos, por métodos bien conocidos que emplean paladio como catalizador en la
reaccion con el distanano correspondiente. Cuando esta metodologia es usada, ¢l grupo

trialquilestafio es preferiblemente trimetilestafio o tributilestafio.
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Cuando R1, R2, o R3, en un compuesto de férmula I, es un grupo de abandono adecuado
para la sustitucion aromatica nucleofilica, un nucledfilo marcado, tal como un halogenoide
o cianuro, puede ser introducido por tal desplazamiento, resultando en un compuesto
marcado de férmula I como se describid en por ejemplo Zhang y otros Appl. Rad. Isot.
2002, 57, 145. El anillo aromatico en el cual el desplazamiento tiene lugar es
preferiblemente relativamente pobre en electrones para una reaccion fécil, y podria por lo
tanto necesitar ser sustituido con un grupo activador de retiro de electrones tal como ciano,
carbaldehido o nitro. Reacciones utiles, estrechamente relacionadas a las sustituciones
aromaticas nucleofilicas y bien conocidas para una persona experta en el arte, incluyen el
empleo de cantidades estequiométricas de sales de cobre para la introduccién de un atomo
de yodo marcado, y el uso de catdlisis con paladio para la introduccion de un grupo ciano
"'C marcado, como es descrito en por ejemplo Musacio y otros J. Label Compd
Radiopharm 1997, 34, 39 y Andersson y otros J. Label Compd Radiopharm 1998, 41, 567

respectivamente.

Si el anillo aromatico en el cual el grupo de abandono esta posicionado es més deficiente
en electrones comparado con el benceno, tal como Q de formula I como se definid aqui,
generalmente no es necesario emplear grupos de activacion para que la sustitucion
aromatica electrofilica tenga lugar. Los compuestos de féormula I, donde R3 es de los
grupos de abandono fluoro, cloro, bromo, yodo, o un éster sulfonato, y tanto o ambos de
X2 y X4 es nitrégeno, son precursores adecuados para el marcado a través de la sustitucion
aromatica nucleofilica de R3. Es ademas generalmente preferible usar un grupo de
abandono que es quimicamente diverso del grupo introducido por la reaccién con el
nucleofilo marcado, para facilitar la separacion cromatografica del producto de reaccion

marcado a partir del precursor no consumido.

Métodos utiles adicionales, bien conocidos por una persona experta en el arte, para la
preparacion de compuestos marcados de férmula [ por transformaciones del grupo
funcional de precursores adecuados incluye la N-acilacién de aminas con [l 'cy, [MC], o
[*H]acil cloruros, cianacion [''C] o ["*C] catalizada con paladio de cloruros, bromuros o

yoduros aromaéticos, sustitucion catalizada con un metal de transicidén de haluros adecuados

_para °H en presencia de [’H]H,, y carbonilaciones catalizadas con paladio con [’ "Hcico
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(Perry y otros Organometallics 1994, 13, 3346).

Ejemplos de Compuestos

A continuacién sigue un numero de ejemplos no limitativos de compuestos de la
invencion. Todos los compuestos ejemplificados a continuacion bajo el parrafo “Ejemplos
de Compuestos”, o sus analogos no marcados correspondientes, exhiben una ICsp de menos

de 20 uM en el ensayo de union de competencia descrito aqui.

Métodos Generales

Todos los solventes usados fueron de grado analitico y solventes anhidros comercialmente
disponibles fueron rutinariamente usados para las reacciones. Las reacciones fueron

tipicamente corridas bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno o argén.

Los espectros 'H fueron registrados en un espectrometro Bruker av400 NMR, que opera a
400 MHz por protén, equipado con una cabeza de sonda SEI 'H/D-""C de inyeccién de
flujo de 3mm con gradientes Z, usando un manipulador de liquido BEST 215 para la
inyeccién de la muestra, o en un espectrometro Bruker DPX400 NMR, que opera a 400
MHz para protén, equipado con una cabeza de sonda de 4 nucleos de 5 mm equipada con

gradientes Z.

A menos que especificamente se haga notar en los ejemplos, los espectros 'H fueron
registrados a 400 MHz en DMSO-dg como solvente. La sefial del solvente residual fue
usada como referencia. Las sefiales de referencia siguientes fueron usadas: la linea media
de DMSO—dg 8 2.50; la linea media de CD-OD & 3.31; CDCls 6 7.26. En aquellos
ejemplos donde el espectro fuera corrido en una mezcla de CDCl; y CD;0D, la referencia
fue establecida a 3.31 ppm. Todos los cambios quimicos son en ppm en la escala delta (3)
y la fina division de las sefiales como aparece en los registros (s: singlete, br. s: singlete

amplio, d: doblete, t: tnplete, q: cuarteto, m: multiplete).

Los espectros *H fueron registrados en un espectrometro Bruker DRX600 NMR, que opera
a 640 MHz para el tritio y a 600 MHz para el proton, equipado con una cabeza de sonda
’H/'H SEX de 5mm con gradientes Z. Los espectros *H desacoplados de 'H fueron

¥



20

25

30

WO 2007/086800 58 PCT/SE2007/000068

registrados en muestras disueltas en CD;0D. Para la referenciacion de los espectros ‘H
NMR, una frecuencia de referencia fantasma fue usada, calculada multiplicando la
frecuencia del TMS interno en un espectro 'H con la proporcién de frecuencia Larmor
entre *H y 'H (1.06663975), de acuerdo con la descripcion en Al-Rawi y otros J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 11 1974, 1635.

Los espectros de masa fueron registrados en un Waters LCMS que consiste de una
Alliance 2795 (LC), Waters PDA 2996, y detector ELS (Sedex 75) y un espectrometro de
masa cuadrupolo simple ZMD. El espectrometro de masa fue equipado con una fuente de
iones de electrospray (ES) operada en un modo de i6n positivo o negativo. El voltaje
capilar fue 3 kV y con el voltaje del cono fue 30 V. El espectrometro de masa fue
escaneado entre m/z 100—600 con un tiempo de escaneo de 0.7s. La temperatura de la
columna fue fijada a 40 °C. Un gradiente lineal fue aplicado comenzando a 100% A (A: 10
mM NH;OAc en 5% MeCN) y terminando a 100% B (B: MeCN). La columna usada fue
una X-Terra MS C8, 3.0 x 50; 3.5 pm (Waters) corrida a 1.0 mL/min.

La cromatografia preparativa (prep. HPLC) fue corrida en una HPLC de autopurificacion
Waters con un detector con arreglo de diodos. Columna: XTerra MS C8, 19 x 300 mm, 10
um. Gradientes estrechos con MeCN/(95:5 0.1M NH4OAc:MeCN) fueron usados a una

tasa de flujo de 20 ml/min.
El calentamiento con microondas fue realizado en una cavidad del microonda en modo

simple del Sintetizador Smith, Creador o Initiator produciendo irradiacién continua a 2450

MHz.
Ejemplo 1
Etil 2—(6-Piperazin-1-ilpiridin—3-il)-1,3-benzotiazol-6—carboxilato Trifluoroacetato

0 *TFA

/\o/k@s >_<:—*>- /N
/ N NH
N N
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(a) Etil Ester del Acido 2—[6-[4—[(], 1-Dimetiletoxi)carbonil]—1—piperazinil]-3—

piridinil]— 6-benzotiazolcarboxilico

O
OGO
N N
NN \——/_(046

Una mezcla de etil éster de acido 2-bromo—1,3-benzotiazol-6—carboxilico (Ver WO
95/25108) (0.74 g, 2.57 mmol), tert—butil €ster del dcido 4—-[5—(4,4,5,5—tetrametil—-
[1,3,2]dioxaborolan—2—il-piperazina—1—carboxilico (1.0 g, 2.57 mmol), carbonato de sodio
(0.820 g, 7.71 mmol) y Pd(dppf)C1;*DCM (0.094 g, 0.13 mmol) en THF/agua (9:1, 15
mL) fue agitada a reflujo o.n.. Pd(dppf)CL*DCM (20 mg) adicional fue afiadido y la
reaccion fue refluida durante un dia mas. La r.m. fue concentrada af vacio y al residuo fue
anadido DCM y agua. La capa acuosa fue extraida tres veces con DCM, secada (MgSOa4),
filtrada y evaporada af vacio. El producto fue purificado por cromatografia en columna
flash (35% etil acetato en hexano), dando el compuesto del titulo (0.85 g) como un solido.
'H NMR & 8.83 (d, 1 H) 8.73 (s, 1 H) 8.19 (dd, 1 H) 8.04 (s, 2 H) 7.00 (d, 1 H) 4.36(q, 2
H) 3.65—-3.72 (m, 4 H) 3.42 - 3.50 (m, 4 H) 1.43 (s, 9 H) 1.36 (t, 3 H); MS m/z (M+H)
469.

(b) Etil 2—(6—Piperazin—{—ilpiridin—3—il)-1, 3-benzotiazol-6—carboxilato Trifluoroacetato
(compuesto del titulo)

Etil éster del acido 2—[6—-[4—[(1,1-Dimetiletoxi)carbonil]-1—piperazinil}-3-piridinil]— 6—
benzotiazolcarboxilico (0.42 g, 0.90 mmol) fue disuelto en DCM (35 mL) y TFA (2 mL)
fue afiadido. La reaccidn fue agitada a r.t. durante 3 dias. Hidrogenocarbonato de sodio sat.
fue afadido a la mezcla. El precipitado fue recogido, seguido por lavado con DCM y agua,
antes de secar al vacio sobre P,Os para dar ¢l compuesto del titulo (0.34 g) como un sélido
amarillo. '"H NMR & 8.82 — 8.93 (m, 3 H) 8.76 (s, 1 H) 8.27 (dd, 1 H) 8.07 (d, 2 H) 7.11 (d,
1 H)4.37 (q,2 H) 3.84 - 3.95 (m, 4 H) 3.23 (br. s., 4 H) 1.36 (t, 3 H); MS m/z (M+H}) 369.
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Ejemplo 2
Etil 2-[6—(4-Metilpiperazin—1-il)piridin-3-il]-1,3—benzotiazol-6—carboxilato

O
0 S = /S \
27—\ # N N—

Formaldehido (37% ac., 0.212 mL, 2.61 mmol) fue afiadido a una suspension de etil 2—(6—
piperazin—1-ilpiridin—-3—il)-1,3-benzotiazol-6—carboxilato trifluoroacetato (0.315 g, 0.65
mmol) en metanol (10 mL). Ciancborohidruro de sodio (74 mg, 1.17 mmol) fue afiadido y
la mezcla resultante fue agitada a r.t. durante 1h. La r.m. fue luego mantenida a —-10°C o.n.
El solido formado fue recogido, lavado con metanol frio y secado para dar el compuesto
del titulo. El licor madre fue evaporado a/ vacio y el residuo fue particionado entre DCM e
hidrogenocarbonato de sodio sat.. La capa acuosa fue extraida dos veces con DCM secada
(Na;S0y), filtrada, y evaporada a/ vacio, dando junto con el sélido filtrado el compuesto
del titulo (0.20 g) como un solido amarillo. '"H NMR & ppm 8.83 (d, 1 H) 8.73 (s, | H) 8.17
(dd, 1 H) 8.05(s,2H) 7.01 (d, 1 H) 4.36 (q, 2 H) 3.70 (br. s.,4 H) 3.32 (s, 4 H) 2.29 (s, 3
H) 1.36 (t, 3 H); MS m/z (M+H) 383.

Ejemplo 3
2—-[6—(4-Metilpiperazin—1-il)piridin—3-il]-1,3-benzotiazol-6—carboxamida Acetato
O

H,N S — /N Acetato
N N —

(a) Acido 2—[6-(4-Metilpiperazin—I—il)piridin—3-il]—1, 3—benzotiazol-6-carboxilico

Hidrocloruro

O
HCI
y/ /) -
N \ N pu—

Eti] 2-[6—(4—metilpiperazin—1—il)piridin—3-il]-1,3-benzotiazol-6—carboxilato (46 mg,
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0.12 mmol) fue calentada a 110°C en 6 M HCI (2 mL) durante 3h. El solvente fue
evaporado al vacio, antes de la co—evaporacion con tolueno tres veces, para dar ¢l
compuesto del titulo (46 mg) como un sélido amarillo. 'H NMR & 10.90 (br. s., | H) 8.88
(d, 1 H)8.73 (s, 1 H) 8.28 (dd, 1 H) 8.05 (s, 2 H) 6.97 — 7.40 (m, 2 H) 4.59 (d, 2 H) 3.51
(d,2 H) 3.33 -3.45 (m, 2 H) 3.02 - 3.16 (m, 2 H) 2.80 (d, 3 H); MS m/z (M+H) 355, (M—
H) 353.

(b) 2—-[6-(4—Metilpiperazin—I—il)piridin—3—il]—1,3—benzotiazol-6—carboxamida Acetato
(compuestio del titulo)

Acido 2—[6—(4-Metilpiperazin—1—il)piridin—3-il}-1,3-benzotiazol-6—carboxilico 4cido
clorhidrico (46 mg, 0.12 mmol) fue afiadido a tionil cloruro (3 mL), seguido por 3 gotas de
DMEF, antes de calentar a 70°C o.n. El solvente fue posteriormente evaporado al vacio y
una vez con tolueno para dar 2-{6—(4-metilpiperazin—1—il)piridin—3—il]-1,3-benzotiazol-
6—carbonil cloruro crudo. Hidréxido de amonio (conc., 3 mL) fue afladido en forma de
gotas a este producto crudo y la mezcla fue posteriormente agitada durante 1har.t. La r.m.
fue extraida dos veces con DCM, secada (Na;SQOs), y evaporada al vacio. El residuo
obtenido fue purificado por HPLC prep. para dar el compuesto del titulo (7 mg) como un
solido amarillo claro. '"H NMR & 8.81 (d, 1 H) 8.58 (s, ! H) 8.16 (dd, 1 H) 8.07 (br. s., 1 H)
7.99(s,2 H) 7.45 (br.s., 1 H) 7.00 (d, 1 H) 3.61 —3.71 (m, 4 H) 2.37 —2.46 (m, 4 H) 2.23
(s, 3 H) 1.89 (s, 3 H); ); MS m/z (M+H) 354.

Ejemplo 4
6-Metoxi—2—(6-piperazin—1-ilpiridin—3-il)-1,3-benzotiazol

/ /7N NH
N SN

(a) Tert—butil 4—[5—(6—-Metoxi—1,3—benzotiazol-2-iljpiridin-2-il] piperazina—I—

carboxilato

80



20

25

WO 2007/086800 62 PCT/SE2007/000068

/O\@S@' /\ 0O
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v N

Tert-butil 4-[5-(6—Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)piridin—2—il |piperazina—1—carboxilato
fue preparado de acuerdo con el método usado para la preparacion de etil éster del acido 2—
[6-[4-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1-piperazinil]-3—piridinil]- 6-benzotiazolcarboxilico,
a partir de 2-bromo—6-metoxibenzotiazol (Yang y otros J. Biological Chem. 1989, 2, 891-
898) (0.20 g), y obtenido como un sélido (0.23 g). 'H NMR & 8.74 (s, 1 H) 8.12 (d, 1 H)
7.87(d, 1l H)7.67 (s, 1 H) 7.09 (dd, 1 H) 6.98 (d, 1 H) 3.84 (s, 3 H) 3.64 (br. s., 4 H) 3.45
(br. s, 4 H) 1.43 (s, 9 H); MS m/z M+H 427,

(b) 6—-Metoxi—2—(6—piperazin—I—ilpiridin-3—il)—1,3—benzotiazol (compuesto del titulo)
6—Metoxi—2—(6—piperazin-1-ilpiridin—3—il)-1,3-benzotiazol fue preparado de acuerdo con
el método usado para la preparacion de etil 2—(6—piperazin—1-ilpiridin—-3-il)}-1,3-
benzotiazol-6—carboxilato trifluoroacetato, a partir de tert—butil 4 5—(6-metoxi—1,3—
benzotiazol-2—il)piridin-2—-il]piperazina—1—carboxilato (0.22 g), con la excepcidn de que
el hidréxido de sodio fue usado en lugar de hidrogenocarbonato de sodio sat. después del
completamiento de la reaccidn, y que el producto fue tomado en DCM posteriormente. El
compuesto del titulo fue obtenido como un sélido (0.15 g) después del secado y la
concentracion. '"H NMR & 8.71 (d, 1 H) 8.07 (dd, 1 H) 7.85 (d, 1 H) 7.66 (d, 1 H) 7.09 (dd,
1 H) 6.93(d, 1 H)3.84 (s, 3 H) 3.47 — 3.64 (m, 4 H) 2.65 — 2.89 (m, 4 H); MS m/z (M+H)
327

Ejemplo 5
6—Metoxi—2—|6—(4-metilpiperazin—1-il)piridin—3-il]-1,3-benzotiazol

/O\@S@ /T N\
/ 2N N—
NN\ N\

El compuesto del titulo fue obtenido como un solido (70 mg) después de la preparacion de
acuerdo con el método usado para la preparacion de etil 2—[6—(4-metilpiperazin—1-—

il)piridin—3-i1]-1,3—benzotiazol-6—carboxilato, a partir de 6—metoxi—2—(6-piperazin—1—

8/
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ilpiridin-3—il)-1,3-benzotiazol (0.13 g), con las siguientes excepciones: Tres gotas de
acido acético fueron afiadidas a la mezcla de reaccion y la reaccion fue agitada a r.t. o.n. El
producto fue filtrado y lavado con metanol. '"H NMR 5 8.72 (d, 1 H) 8.08 (dd, 1 H) 7.86 (d,
1 H)7.67(d,1H)7.09(dd, 1 H)6.97 (d, 1 H) 3.84 (s, 3 H) 3.53 - 3.69 (m, 4 H) 2.36 -
2.45 (m, 4 H) 2.22 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 341.

Ejemplo 6
2—-|6—(4—Metilpiperazin—1-il)piridin—3-il]-1,3-benzotiazol-6—0l Acetato

HOC[S — /T \
Y ~ N N—
NN N

6—Metoxi—2-[6—(4—metilpiperazin—1-il)piridin-3-il]-1,3-benzotiazol (0.050 g, 0.15
mmol) fue disuelto en DCM (20 mL). La mezcla se hizo acidica por la adicién de HC] en
dietil éter. El solvente fue eliminado por concentracién al vacio y el residuo fue
suspendido en DCM (5 mL). Tribromuro de boro (0.05 mL, 0.54 mmol) en DCM (1 mL)
fue posteriormente afiadido en forma de gotas a 0°C, seguido por agitacién a r.t. o.n. DCM
adicional (5 mL) y tribromuro de boro (0.05 mL) fue afiadido y la reaccion se continud
agitando a r.t. durante 3 dias. La r.m. fue luego particionada entre DCMe
hidrogenocarbonato de sodio sat.. La capa acuosa fue extraida dos veces con DCM, y los
productos organicos combinados secados (Na,SQOy), filtrados y evaporados al vacio. El
producto crudo fue purificado por HPLC prep. para dar el compuesto del titulo (11 mg)
como un sélido blanco. "H NMR § 9.94 (br. s., 1 H) 8.69 (d, 1 H) 8.06 (dd, 1 H) 7.76 (d, 1
H) 7.37(d, 1 H) 6.84 — 7.06 (m, 2 H) 3.50 - 3.73 (m, 4 H) 2.35-2.45(m, 4 H) 2.22 (s, 3
H) 1.90 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 327, (M-H) 325.

SPA
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Ejemplo 7
Etil 2—(6—Metoxipiridin—3—il)-1,3—benzotiazol-6—carboxilato

O

G
V. /0
A S

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el método usado para la preparacion
de etil éster del cido 2—[6-[4-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1-piperazinil]-3—piridinil}- 6—
benzotiazolcarboxilico, a partir del acido 2—metoxi—5-piridinaborénico (0.48 g, 3.14
mmol), y obtenido como un sélido (0.29 g) después de la purificacién por cromatografia en
columna flash usando 15% etil acetato en hexano. '"H NMR & 8.94 (d, 1 H) 8.81 (s, 1 H)
8.40 (dd, 1 H) 8.00—8.19 (m,2 H) 7.04 (d, 1 H)4.37 (q, 2 H) 3.97 (s, 3 H) 1.36 (t, 3 H);
MS m/z (M+H) 315.

Ejemplo 8
Acido 2—(6-Metoxipiridin-3-il)-1,3-benzotiazol-6—carboxilico

O

p /
N \N A

Etil 2—{6—metoxipiridin—3—il}-1,3—benzotiazol-6—carboxilato (0.28 g, 0.89 mmol) fue
suspendido en una mezcla de etanol (6 mL) y THF (2 mL). 2M NaOH (1.3 mL) fue
posteriormente afiadido y la reaccion fue agitada a r.t. durante 6 h, antes de calentar
durante 5 minutos con una pistola de calentamiento para dar una solucién clara. La
solucion fue evaporada al vacio, agua fue afiadida y la mezcla fue filtrada. El filtrado se
hizo acidico con 3M HCI. El sélido precipitado fue recogido, lavado con agua, secado (a/
vacio sobre P,0s) para dar el compuesto del titulo (0.23 g) como un sélido blanco. 'H
NMR 6 13.13 (s, | H) 8.93(d, 1 H) 8.77 (s, 1 H) 8.40 (dd, 1 H) 7.95-8.21 (m, 2 H) 7.04
(d, 1 H) 3.97 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 287, (M-H) 285.

Ejemplo 9
2—(6—~Metoxipiridin—3—-il)-1,3-benzotiazol-6—carboxamida
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Acido 2—(6-Metoxipiridin-3-il)—1,3-benzotiazol-6-carboxilico (30 mg, 0.10 mmol) fue
mezclado con tionil cloruro (0.8 mL) y agitado a r.t. durante 3 h, luego calentado hasta
50°C durante Th. El solvente fue evaporado a/ vacio para dar el producto intermedio 2—(6-
metoxipiridin—-3-il}-1,3~benzotiazol-6—carbonil cloruro como un producto crudo. Este
cloruro acido fue disuelto en DCM (3 mL) y afiadido al hidréoxido de amonio (conc., 2
mL). La reaccion fue agitada a r.t. sin tapén toda la noche. El s6lido formado fue recogido
por filtracién, lavado con agua y secado (af vacio sobre P2Os) para dar el compuesto del
titulo (23 mg) como un sélido amarillo. 'H NMR 8 8.93 (d, 1 H) 8.64 (s, 1 H) 8.39 (dd, 1
H) 7.95—8.19 (m, 3 H) 7.50 (s, 1 H) 7.04 (d, 1 H} 3.97 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 286, (M—
H) 284.

Ejemplo 10
2—(6-Metoxipiridin—3—il)-/V-metil-1,3-benzotiazol-6—carboxamida
O

~ S —
N \N A

Acido 2—(6-Metoxipiridin-3-il)-1,3-benzotiazol-6—carboxilico (40 mg, 0.14 mmol) fue

Iz

mezclado con tionil cloruro {1 mL) y agitado a r.t. durante 3 h, luego calentado hasta 50°C
durante 1h. El solvente fue evaporado al vacio para dar el producto intermedio 2—(6—
metoxipiridin-3—il}-1,3-benzotiazol-6—carbonil cloruro como un producto crudo. Este
cloruro 4cido fue disuelto en DCM (3 mL) y afiadido a metilamina (40% en metanol, 2
mL). La reaccion fue agitada a r.t. sin tapdn toda la noche. El sélido formado fue recogido
por filtracion, lavado con agua y secado (al vacio sobre P;0s) para dar el compuesto del
titulo (35 mg) como un sélido amarillo claro. '"H NMR & 8.92 (d, 1 H) 8.51 — 8.68 (m, 2 H)
8.39(dd, 1 H)8.09(d, | H) 7.98 (d, 1 H) 7.04 (d, 1 H) 3.97 (s, 3 H) 2.83 (d, 3 H); MS m/z
(M+H) 300, (M-H) 298.
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Ejemplo 11
2—(6~Metoxipiridin—3—il)-6—(pirrolidin—1-ilcarbonil)-1,3-benzotiazol

0

Acido 2—(6~Metoxipiridin—3—il)-1,3-benzotiazol-6—carboxilico (40 mg, 0.14 mmol) fue

5 mezclado con tionil cloruro (1 mL) y agitado a r.t. durante 3 h, luego calentado hasta 50°C
durante 1h. El solvente fue evaporado al vacio para dar el producto intermedio, 2—(6—
metoxipiridin—3—il)}-1,3~-benzotiazol-6—carbonil cloruro como un producto crudo. Este
cloruro &cido fue disuelto en DCM (3 mL) y aiiadido a pirrolidina (0.5 mL) en CH;Cl; (1.5
mL). La reaccidn fue agitada a r.t. durante 1h. Agua fue afiadida y la mezcla de reaccion

1w fue extraida, dos veces, con DCM, secada (MgS0Oy), filtrada y el solvente fue evaporado.
El sélido fue secado (al vacio sobre P,Qs) para dar el compuesto del titulo (45 mg) como
un sélido blanco opaco. '"H NMR 8 8.92 (d, 1 H) 8.39 (dd, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 8.07 (d, 1 H)
7.67(d, 1 H)7.04 (d, | H) 3.97 (s, 3 H) 3.51 (t,2 H) 3.45 (t, 2 H) 1.78 — 1.95 (m, 4 H); MS
m/z (M+H) 340.

Ejemplo 12
2—(6-Piperazin—1-iipiridin—3—il)-1,3—benzotiazol-6—amina

“C0-G-C
/ 2N NH
oo

(a) tert—Butil 4—[5—(6—nitro—1,3—benzotiazol-2—il)piridin—2—il]piperazina—I—carboxilato

O,N S — o\ 0O
TGO

El compuesto teri—butil 4—[5—(6—nitro—1,3-benzotiazol-2-il)piridin—2-il]piperazina—1—

20

25 carboxilato fue preparado de acuerdo con el método usado para la preparacion de etil éster
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del 4cido 2-[6-[4-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1-piperazinil]-3—piridinil]- 6—
benzotiazolcarboxilico, a partir de 2-bromo—6—nitrobenzotiazol {0.55 g, 2.14 mmol), con
las siguientes modificaciones: En la preparacion el sélido fue filtrado y lavado con
THF/agua (9:1), seguido por agua. El producto sélido fue secado (af vacio sobre P,0s). El
filtrado fue extraido tres veces con DCM. Las fases organicas combinadas fueron lavadas
con salmuera, secadas {Na;S0Oy), filtradas y evaporadas af vacio. El sélido crudo
combinado fue purificado por cromatografia en columna flash (heptano:etil acetato; 80:20
a 60:40) para dar el compuesto del titulo

(0.47 g) como un sdlido. MS m/z (M+H) 442.

(b) tert—butil éster del dcido 4—[5-(6-Amino—benzotiazol-2—il)-piridin—-2—il]-piperazina—

I—carboxilico
H,N S — 7\ o
\@N \_ 7 4/<0

tert—Butil 4-[5—(6—nitro—1,3-benzotiazol-2-il)piridin—2—il}piperazina—1-—carboxilato (90
mg, 0.2 mmol) fue disuelto en metanol (8 mL). Después de Ja adicién de 7M NH; en
metanol (2 mL), paladio sobre carbon (10%, 10 mg) fue afiadido y el matraz fue evacuado
y llenado con gas hidrogeno. La mezcla de reaccién fue agitada bajo una atmosfera de
hidrégeno durante la noche. La mezcla fue posteriormente filtrada a través de tierra
dioatomdcea y evaporada a/ vacio. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna flash (heptano:etil acetato; 70:30 to 35:65), para dar el compuesto del titulo (38
mg) como un sélido. MS m/z (M+H) 412.

(c) 2—(6—Piperazin—I—ilpiridin-3-il)—1,3—benzotiazol-6-amina (compuesto del titulo)
Tert-butil éster del acido 4-[5—~(6~Amino-benzotiazol-2—i!}-pindin—-2-il]-piperazina—1—
carboxilico (13 mg, 0.032 mmol) fue disuelto en DCM (1 mL), seguido por la adicion de
TFA (70 pL). La r.m. fue posteriormente agitada durante 4 hrs a r.t. Después de la adicion
de HCI (1 M; 1 mL), las dos capas fueron separadas. La capa organica fue extraida con
HCI (1M). Las capas acuosas combinadas se hicieron basicas (pH 9-10) con NaOH (2 M)

y extraidas con DCM. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera,

8
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secadas {Na;SOys), filtradas y el solvente fue evaporado para dar el compuesto del titulo (10
mg) como un sélido coloreado opaco. 'H NMR & 8.70 (d, 1 H) 8.07 (dd, 1 H) 7.67 (d, 1 H)
7.13(d, 1 H)6.97 (d, | H) 6.81 (dd, 1 H) 5.45 (s, 2 H) 3.53 - 3.66 (m, 4 H) 2.77 - 2.92 (m,
4 H); MS m/z (M+H) 311.

Ejemplo 13
N-[2—-(6-Piperazin-1-ilpiridin—3-il)-1,3-benzotiazol-6—-il|metanosulfonamida

0, H
57 S = /\
e / \ / N NH
O N N L/

A tert—butil éster del acido 4-[5—(6—amino—benzotiazol-2—il)-piridin—2—il]—piperazina—1—
carboxilico (12.7 mg, 0.031 mmol) en DCM (1 mL) fue afiadido metanosulfonil cloruro (3
pl, 0.034 mmol) seguido por piridina (3 uL, 0.034 mmol). La r.m. {ue agitadao.n.ar.t. La
mezcla cruda fue purificada por cromatografia en columna flash (heptano:etil acetato;
50:50 a 40:60), para dar el producto intermedio tert-butil 4—(5-{6-[(metilsulfonil)amino]-
1,3-benzotiazol-2—il} piridin—2-il)piperazina—1—carboxilato (7.4 mg) como un sélido. MS
m/z (M+H) 490, (M—H) 488. Este producto intermedio fue disuelto en DCM (1 mL) y TFA
(300 uL) fue afiadido. La mezcla de reaccion fue posteriormente agitada durante tres horas
ar.t. El solvente fue eliminado en una corriente de nitrégeno vy el residuo fue disuelto en
DMF (400 uL) y purificado por HPLC prep., para dar el compuesto del titulo (3 mg) como
un so6lido blanco. 'H NMR & 8.71 (d, 1 H) 8.09 (dd, 1 H) 7.72 — 7.86 (m, 2 H) 7.27 (dd, 1
H) 6.88 (d, 1 H) 3.63 —3.77 (m, 4 H) 2.95 - 3.08 (m, 4 H) 2.90 (s, 3 H); MS m/z M+H
390, M-H 388.

Ejemplo 14
2—|6—(4-Metilpiperazin-1-il)piridin—3—il]-1,3-benzotiazol-6—-amina Trifluoroacetato
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H2N g ___ ' *TFA
I I / / N N—

A tert-butil 4—[5-(6-nitro—1,3—benzotiazol-2—il)piridin—-2-ilJpiperazina—1—carboxilato
(0.29 g) en DCM (15 mL) fue afiadido TFA (1.5 mL) antes de la agitacién o.n. a r.t. El
solvente fue posteriormente eliminado por soplado con nitrégeno y el residuo, 6-nitro—2—
(6—piperazin-1-ilpiridin-3—il)-1,3-benzotiazol crudo (MS m/z [M+H] 342.), fue usado
directamente en el proximo paso. A este residuc en metanol (3 mL), fue afiadido
formaldehido (37% ac., 0.25 mL) y cianoborohidruro de sodio (74 mg), seguido por el
calentamiento a 70°C durante S minutos. Un sélido grueso se formd y metanol adicional (3
mL) fue afiadido. La mezcla fue agitada a r.t. durante 1 h, luego filtrada. El s6lido fue
lavado con metanol helado y fue luego secado al vacio sobre P,Os, para dar el producto
intermedio 2—{6—(4—metilpiperazin—1—il)piridin—3—il]-6—nitro—1,3-benzotiazol
trifluoroacetato (0.26 g) como un sélido. MS m/z (M+H) 356. Este producto intermedio
(0.26 g) fue disuelto en metanol (8 mL) y amoniaco (7M en metanol, 2 mL) fue afiadido.
El matraz fue evacuado e inundado con argon. Paladio (10% sobre carbén, 30 mg) fue
afiadido y el matraz fue evacuado y llenado con gas hidrogeno. La mezcla de reaccion fue
agitada bajo una atmosfera de hidrégeno o.n. a r.t. La mezcla fue posteriormente filtrada a
través de tierra dioatomacea y evaporada al vacio, para dar el compuesto del titulo (0.22 g)
como un solido blanco. 'H NMR (CLOROFORMO—d) & 8.67 (d, 1 H) 8.05 (dd, 1 H) 7.70
(d, 1 H) 7.04 (d, 1 H) 6.74 (dd, 1 H) 6.63 (d, 1 H) 3.33 —4.01 (m, 6 H) 2.42 - 2.55 (m, 4
H) 2.30 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 326.

Ejemplo 15
MN-{2-[6-(4—-Metilpiperazin—1-il)piridin—3-il]-1,3-benzotiazol-6—il}acetamida

H
YN\@S =/
4 /7N N—
0 NN N

2-[6~(4—Metilpiperazin-1-il)piridin—3—il]-1,3-benzotiazol-6—amina trifluoroacetato (40

mg, 0.09 mmol) fue particionado entre DCM e hidrogenocarbonato de sodio sat. y la capa

843
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acuosa fue extraida dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas
(NaxS0,), filtradas y evaporadas a/ vacio, dando la amina libre. A la amina libre en DCM
(2 mL) fue afiadido acetil cloruro (0.01 mL} y piridina (0.01 mL) y la mezcla fue agitada a
r.t. durante 1 h. El solvente fue evaporado a/ vacio y el residuo fue purificado per HPLC
prep., dando el compuesto del titulo (20 mg) como un sélido amarillo palido. '"H NMR
(CLOROFORMO-d) 5 8.72 (d, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 8.07 (dd, 1 H) 7.82 (d, 1 H) 7.27 (s, 1 H)
7.13-7.23 (m, 1 H) 6.63 (d, 1 H) 3.57 - 3.71 (m, 4 H) 2.43 — 2.54 (m, 4 H) 2.30 (s, 3 H)
2.16 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 368, (M-H) 366.

Ejemplo 16
2—-[6—-(4—Metilpiperazin—1-il)piridin-3-il]-/N¥(2,2,2-trifluoroetil)-1,3-benzotiazol-6—

amina

F
F H
y7 \ / N N—
N N __/

Una mezcla de 2-[6—(4—metilpiperazin—1-il)piridin—3—-il]-1,3~benzotiazol-6—amina
trifluoroacetato (0.12 g, 0.27 mmol), etil cloroformiato (36 uL, 0.38 mmol) y
diisopropiletilamina (0.238 mL, 1.44 mmol) en DCM/THF (1:1, 7 mL) fue agitada a r.t.
durante la noche. DCM adicional fue afiadido antes de lavar la sol. con hidrogenocarbonato
de sodio sat. y luego salmuera. La sol. fue luego secada (Na;SQy), filtrada y evaporada a/
vacio. El residuo fue purificado por HPLC prep., para dar el producto intermedio 2,2,2—
trifluoro—N—{2—-[6—(4—metilpiperazin—1-il)pindin—-3-il]-1,3-benzotiazol-6-il }acetamida
(43 mg). MS m/z (M+H) 422, (M—H) 420. A este producto intermedio (43 mg) en THF (5
mL) fue afiadido hidruro de aluminio de litio (12 mg, 0.3 mmol). La r.m. fue refluida
durante 1.5 h luego se dejé llegar a la r.t. Dos gotas de Na;SQOj sat., seguido por etil
acetato fue afiadido y la mezcla fue agitada durante algunos minutos. La capa orgénica fue
lavada con salmuera, secada (Na2SQa), filtrada y evaporada al vacio. El residuo fue
purificado por HPLC prep. para producir el compuesto del titulo (25 mg) como un sélido
amarillo palido. '"H NMR (MeOH-D4) & 8.59 (d, 1 H) 7.97 (dd, 1 H) 7.60 (d, 1 H) 7.11 (d,
1 H)6.75-6.87 (m, 2 H) 3.80 (q, 2 H) 3.55-3.70 (m, 4 H) 2.50 - 2.61 (m, 4 H) 2.33 (s, 3
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H); MS m/z (M+H) 408, (M—H) 406.

Ejemplo 17
Etil {2-[6—(4—Metilpiperazin—1-il)piridin-3-il]-1,3-benzotiazol-6—il}carbamato

H
\/O\H/N\©:S — N/_\N
y/ /; -
o NN

2-[6—(4-Metilpiperazin—1—il)piridin—3—il}-1,3—benzotiazol-6—amina trifluoroacetato (40
mg, 0.09 mmol) fue particionado entre DCM e hidrogenocarbonato de sodio sat. y la capa
acuosa fue extraida dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas fueron secadas
(NayS0,), filtradas y evaporadas al vacio, dando la amina libre. A la amina libre en
CH.CIL/THF (1:1, 4 mL) fue afiadido etil cloroformiato (15 pL, 0.15 mmol) y
diisopropiletilamina (97 pL, 0.59 mmol) antes de agitar la r.m. a r.t. durante la noche.
DCM adicional fue luego afiadido y la capa organica fue lavada con hidrogenocarbonato de
sodio sat. y salmuera, luego secada (Na;SQ.), filtrada y evaporada al vacio, para dar el
compuesto del titulo (37 mg) como un so6lido blanco opaco. 'HNMR 5 9.81 (s, 1 H) 8.67
(d, 1 H) 8.15(d, 1 H) 8.02 (dd, 1 H) 7.80 (d, 1 H) 7.42 (dd, 1 H) 6.91 (d, 1 H)4.09 (q, 2 H)
3.50-3.64 (m, 4 H) 2.30 - 2.38 (m, 4 H) 2.16 (s, 3 H) 1.20 (t, 3 H); MS m/z (M+H) 398,
(M-H) 396.

Ejemplo 18
N-Metil-2—[6—(4—metilpiperazin—1-il)piridin—3-il]-1,3-benzotiazol-6—amina

H
/N@[S@/—\
Y /7N N—

El compuesto del titulo (11 mg, 38%) fue preparado por reduccion de acuerdo con el

método descrito para la preparacion de 2—[6—(4—-metilpiperazin—1—il)piridin—3—il ]-N-
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(2,2,2—trifluoroetil)}-1,3-benzotiazol-6—amina por el uso de etil {2-[6—(4—metilpiperazin—
1-D)piridin-3-il]-1,3-benzotiazol-6—il} carbamato (37 mg, 0.088 mmol) como material de
partida, e hidruro de aluminio de litio (10 mg, 0.26 mmol) como reactivo, con la siguiente
modificacion: La mezcla de reaccién fue agitada a reflujo durante 1 h luego ar.t. o.n. El
crudo fue purificado por HPLC prep., para dar el compuesto del titulo (11 mg) como un
sélido amarillo palido. 'H NMR (MeOH-D4) § 8.59 (d, 1 H) 7.98 (dd, 1 H) 7.56 (d, 1 H)
6.93(d, 1 H)6.82(d, 1 H) 6.73 (dd, 1 H) 3.55-3.69 (m, 4 H) 2.74 (s, 3 H) 2.48 — 2.60 (m,
4 H) 2.32 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 340.

Ejemplo 19
2—(6—Metoxipiridin-3-ii)-1,3-benzotiazol-6—amina

pesses

Y /0
N\ N

(a) 2-Bromo—1,3-benzotiazol-6—amina

H,N S
T
N

Hierro (0.53 g, 9.45 mmol) fue afiadido a una sol. de 2-bromo—6—nitrobenzotiazol (0.5 g,
1.93 mmol) en 4cido acético (10 mL) a r.t. Después de una agitacion vigorbsa durante 1.5
h, hierro adicional (0.3 g} y acido acético (6 mL) fue afiadido. Después de 5 h, la mezcla
fue filtrada y lavada con etil acetato. La capa organica fue lavada con agua, salmuera,
secada (Na,S0O4), filtrada y concentrada. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna flash (20 a 50% etil acetato en heptano), para dar el compuesto
del titulo (0.12 g) como un sélido rosado pélido. 'H NMR (CLOROFORMO—d) & 7.74 (d,
1 H) 7.02 (d, 1 H) 6.80 (dd, 1 H) 3.85 (s, 2 H); MS m/z (M+H) 229, 231.

(b) 2~(6-Metoxipiridin-3-il)—1,3—benzotiazol-6—amina (compuesto del titulo)

Una mezcla de 2-bromo~1,3-benzotiazol-6—amina (53 mg, 0.23 mmol), 4&cido 2-metoxi-

5—piridinaborénico (50 mg, 0.327 mmol), Pd(dppf)CL*DCM (8 mg, 0.01 mmol) y

Y
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carbonato de sodio (0.1 g, 1 mmol) en THF/agua (9:1, 3 mL) fue calentada a 140°C
durante 10 minutos en un reactor de microondas bajo una atmosfera de arg6n. L.a mezcla
fue filtrada y lavada con THF/agua (9:1). Después de haber afiadido DCM al filtrado, la
capa organica fue lavada con salmuera, secada (Na;SQs), filtrada y concentrada. El
producto crudo fue purificado por crdmatograﬁa en columna flash (20 a 70% etil acetato
en heptano), para producir el compuesto del titulo (57 mg) como un sé6lido blanco opaco.
'H NMR (CLOROFORMO-d) & 8.68 (d, 1 H) 8.16 (dd, 1 H) 7.74 (d, 1 H) 7.06 (d, 1 H)
6.70 - 6.81 (m, 2 H) 3.94 (s, 3 H) 3.77 (s, 2 H); MS m/z (M+H) 258.

Ejemplo 20
N-[2—(6—Metoxipiridin-3—il)-1,3—benzotiazol-6—iljacetamida

H
N S —

Acetilcloruro (3 pL, 0.037 mmol) y piridina (3 uL, 0.037 mmol) fueron afiadidos a una sol.
de 2—(6—metoxipiridin—-3-il}-1,3-benzotiazol-6—amina (9 mg, 0.034 mmol) en DCM (1
mL). La r.m. fue agitada a r.t. 0.n. La mitad del solvente fue destilado a/ vacio y algunas
gotas de hexano fueron afiadidas. El sdlido precipitado fue recogido y secado al vacio, para
dar el compuesto del titulo (4 mg) como un sélido blanco. 'H NMR & 10.30 (s, 1 H) 8.91
(d, 1 H)8.57(d, 1 H) 8.39(dd, 1 H) 8.03(d, 1 H) 7.63 (dd, 1 H) 7.08 (d, | H) 4.02 (s, 3 H)
2.16 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 300, (M—H) 298.

Ejemplo 21

N-[2—(6—Metoxipiridin—3—il)-1,3-benzotiazol-6—il|metanosulfonamida
H

© N SV

Mesilcloruro (3 pL, 0.037 mmol) y piridina (3 pL, 0.037 mmol) fueron afiadidos a una sol.

9
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2—(6-metoxipirtdin—3-il)-1,3-benzotiazol-6-amina (9 mg, 0.034 mmol) en DCM (1 mL).
La r.m. fue agitada a r.t. durante 6 dias. Algunas gotas de hexano fueron afiadidas y el
solido precipitado fue recogido y secado al vacio. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna flash (20 a 100% etil acetato en heptano), para dar el compuesto
del titulo (8 mg) como un sélido blanco opaco. '"H NMR 6 9.84 (s, 1 H) 8.63 (d, 1 H) 8.11
(dd, 1 H) 7.77 (d, 1 H) 7.71 (d, 1 H) 7.14 (dd, 1 H) 6.79 (d, 1 H) 3.73 (s, 3 H) 2.82 (s, 3 H);
MS m/z (M+H) 336, (M-H) 334.

Ejemplo 22
2—(6—Metoxipiridin—-3-il}-N-metil-1,3-benzotiazol-6—amina

ZT

A 2~(6-metoxipiridin-3~il}-1,3-benzotiazol-6-amina (57 mg, 0.22 mmol) en DCM/THF
(1:1, 5 mL), fue afadido etil cloroformiato (22.5 ul., 0.24 mmol) y diisopropiletilamina
(0.147 mL, 0.89 mmol), antes de agitar la r.m. a r.t. 0.n. DCM adicional fue luego aiiadido
y la capa organica fue lavada con hidrogenocarbonato de sedio sat. y salmuera, luego
secada (Na,SQy), filtrada y evaporada al vacio, para dar el producto intermedio etil [2—(6—
metoxipiridin—3—il)-1,3-benzotiazol-6—il]carbamato (70 mg) como un sélido. MS m/z
(M+H) 330, (M—H) 328. Este producto intermedio (70 mg) fue reaccionado con hidruro de
aluminio de litio (24 mg, 0.63 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito para la
preparacidn de 2—[6—~(4—metilpiperazin—1-il)piridin-3—il]-N—(2,2,2—trifluoroetil)-1,3—-
benzotiazol-6—-amina. El producto crudo obtenido fue purificado por HPLC prep. para dar
el compuesto del titulo (2 mg) como un sélido amarillo palido. 'H NMR
(CLOROFORMO-d) & 8.60 (d, 1 H) 8.08 (dd, 1 H) 7.66 (d, 1 H) 6.85(d, 1 H) 6.69 (d, 1
H) 6.63 (dd, 1 H) 3.86 (s, 3 H) 2.77 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 272.
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Ejemplo 23
6—Bromo-2—(6—metoxipiridin—3-il)-1,3-benzotiazol

Br S ——
N \N A

Una mezcla de 2,6—dibromo-benzotiazol (0.29 g, 1.0 mmol), acido 2-metoxi-5—
piridinabordnico (0.17 g, 1.1 mmol), Pd(dppf)Cl,*DCM (41 mg, 0.05 mmol) y carbonato
de sodio (0.382 g, 3.6 mmol) en THF/agua (9:1, 4 mL) fue calentada a 140°C durante 10
minutos en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion fue posteriormente filtrada a
través de un tapon de silice usando DCM como eluente. El filtrado fue concentrado y el
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna flash (10% etil acetato en
heptano), seguido por la recristalizacion a partir de etil acetato, para dar el compuesto del
titulo (61 mg) como un sélido. '"H NMR (CLOROFORMO—d) 8 8.83 (d, 2 H) 8.27 (dd, 1
H) 8.03 (d, 1 H) 7.90 (d, 1 H) 7.60 (dd, 1 H) 6.87 (d, 1 H) 4.03 (s, 3 H); MS m/z (M+H)
321,

Ejemplo 24
2—(6-Fluoropiridin—3-il)-6-metoxi—1,3-benzotiazol

s =
F
T

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el método descrito para la
preparacion de 6-bromo-2—(6—metoxipiridin—-3-il)}-1,3-benzotiazol, reaccionando 2—
bromo—6—metoxi—benzotiazol (1.09 g, 4.46 mmol) con dcido 2—fluropiridina—5-bordnico
(0.692 g, 4.9 mmol). El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna flash
(0 a 2% metanol en DCM), para dar el compuesto del titulo (0.57 g). 'HNMR 35 8.88 (d, 1
H) 8.58 (td, 1 H) 7.98 (d, 1 H) 7.76 (d, 1 H) 7.38 (dd, 1 H) 7.16 (dd, 1 H) 3.86 (s, 3 H); MS
m/z (M+H) 261.
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Ejemplo 25
5—(6-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)- V-metilpiridin-2—-amina

Una mezcla de 2—(6—fluoropiridin—3—il}-6-metoxi—1,3—-benzotiazol (0.20 g, ¢.77 mmol) en
metilamina (8M en etanol, 5 mL) fue calentada a 100°C durante 5 minutos en un reactor de
microondas. La mezcla fue diluida con agua y el producto sélido fue recogido por
filtracion y secado al vacio, para producir el compuesto del titulo (0.17 g) como un sélido.
'HNMR & 8.64 (d, 1 H) 7.97 (dd, 1 H) 7.83 (d, 1 H) 7.64 (d, 1 H) 7.21 (d, 1 H) 7.07 (dd, 1
H) 6.58 (d, 1 H) 3.83 (s, 3 H) 2.85 (d, 3 H); MS m/z (M+H) 271.9.

Ejemplo 26
5—-(6-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)-V-(piridin—3—ilmetil)piridin—2—amina

|
o) s — H

Una mezcla de 2—(6—fluoropiridin—3—il)-6—metoxi—1,3—benzotiazol (0.10 g, 0.38 mmol) y
3—(aminometil)piridina (1.0 mi,, 9.5 mmol) en etanol (4 mL) fue calentada a 100°C
durante 9 minutos en un reactor de microondas. La mezcla fue diluida con agua, luego
enfriada a r.t. y el precipitado formado fue recogido por filtracion y secado. El producto
crudo fue purificado por HPLC prep. para dar el compuesto del titulo (71 mg) como un
s6lido. '"H NMR (CLOROFORMO-d) & 8.75 (d, 1 H) 8.66 (d, 1 H) 8.56 (dd, 1 H) 8.11
(dd, 1 H) 7.89(d, 1 H) 7.66 - 7.76 (m, 1 H} 7.34 (d, t H) 7.26 — 7.31 (m, 2 H) 7.07 (dd, 1
H) 6.50 (d, 1 H) 5.18 (t, 1 H) 4.67 (d, 2 H) 3.90 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 348.9.
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Ejemplo 27
2—-[6—(Metilamino)piridin-3-il]-1,3-benzotiazol-6—ol

HO@S —\ H
S S

Una mezcla de 5—(6-metoxi-1,3—benzotiazol-2—il}-N-metilpiridin—2—amina (50 mg, 0.18
mmol) y tetrabutilameonio bromuro (cantidad catalitica) en bromuro de hidrégeno (48% ac.,
2 mL) fue calentada a 120°C durante 10 minutos en un reactor de microondas. La solucion
fue neutralizada con hidrogenocarbonato de sodio y la capa acuosa fue extraida dos veces
con cloroformo. Las capas organicas combinadas fueron evaporadas al vacio, y €l producto
crudo fue purificado por HPLC prep. para dar el compuesto del titulo (22 mg) como un
sélido. "TH NMR 8 9.78 (s, 1 H) 8.60 (d, 1 H) 7.94 (dd, 1 H) 7.73 (d, 1 H) 7.35 (d,  H) 7.17
(9, 1 H) 6.93 (dd, 1 H) 6.57 (d, 1 H) 2.85 (d, 3 H); MS m/z (M+H) 357.9.

Ejemplo 28
5-(6-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)piridin—2-amina

/ / NH2
N \ N

Una mezcla de 2-bromo~6—metoxi—benzotiazol (1.14 g), 5—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—
dioxaborolan—2-il)piridin—2—amina (1.23g, 1.2 eq.), Pd(dppf)CL;*DCM (170 mg, 0.05 eq.)
y 2.0 M ac. K;CO3 (10 ml, 4 eq.) en DMF(20 ml) fue calentada a 80°C durante 2 h bajo
argdn mientras se agita. Etil acetato (200 ml} fue posteriormente afiadido antes de
concentrar la sol. sobre tierra dioatomacea a/ vacio. La purificacién por cromatografia
flash (DCM:metanol, 99:1 to 95:5) proporcioné el compuesto del titulo (730 mg) como un
sélido amarillo. '"H NMR & 8.56 (d, 1 H) 7.96 (dd, 1 H) 7.82 (d, 1 H) 7.64 (d, 1 H) 7.07
(dd, | H) 6.67 (br. s, 2 H) 6.55 (d, 1 H) 3.83 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 258.1.

9%
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Ejemplo 29
[ V-Dimetil-"Hg]-|5—(6~Metoxi-benzotiazol-2-il)—piridin-2—il}-dimetil-amina

5—{6-Metoxi—benzotiazol-2—il)—piridin—2—ilamina (0.7 mg, 2.7 umol) fue mezclada con
[*H]metil yoduro {100 mCi, 1.2 umol ) en DMF (0.4 mL) con hidruro de sodio (4 mg)
como base y calentada hasta 50°C durante 1h. La mezcla de reaccion fue purificada por
HPLC de fase inversa para proparcionar el compuesto dei titulo (8.4 mCi, 8%). MS m/z

(M+H) 298.

Ejemplo 30
[ V- Dimetil-"Hg]-2—(6-Dimetilamino—piridin-3—il)-benzotiazol-6—ol

*H
HO 3
S — >7HH
77—\ # N
N N *H
3 3H
[ N=Dimetil-*Hg]| 5—(6—Metoxi—benzotiazol-2—il)—piridin—2-il]-dimetil-amina (5 mCi,
0.06 pmol) fue mezclada con tiofenoxido de sodio (4 mg) en N—-metil pirrolidinona (0.4
mL) y calentada hasta 250°C durante 10 min por medio de un reactor de microondas. La
mezcla de reaccidn fue purificada por HPLC de fase inversa para proporcionar el

compuesto del titulo (4.6 mCi, 92%). MS m/z M+H 284; *H NMR (protén desacoplado en
CD;0D) § 2.90 (s, CHT;) 2.88 (s, CT3) con las intensidades relativas 1:9.1.
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Ejemplo 31
U\LMetil—JH;,]—[ S5—(6—Metoxi-benzotiazol-2—il)-piridin—2—il]-metil-amina

|
RGPS
/ /
N W >r3H
: 5

5—(6-Metoxi-benzotiazol-2—~il}-piridin—2—-ilamina (3.6 mg, 14 pmol) fue mezclada con

[*H]metil yoduro (30 mCi, 0.35 pmol ) en dimetilformamida (0.4 mL) con hidruro de sodio

{24 mg) como base y calentada hasta 60°C durante 30 min. La mezcla de reaccion fue
purificada por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (17 mCi,
57%). MS m/z M+H 278.

Ejemplo 32
[ V-Metil->H;]-2—(6-Metilamino—piridin-3—il)-benzotiazol-6—ol

HO S —
H
10859
N N >éH
3y 3H

[N—Metil—3 H;]-[5-(6-Metoxi—benzotiazol-2—il}-piridin—2—il]-metil-amina (12.7 mCi,
0.15 pmol) fue mezclada con tiofendxido de sodio (4.4 mg) en N—metil pirrolidinona (0.4
mL) y calentada hasta 250°C durante 20 min por medio de un reactor de microondas. La
mezcla de reaccion fue purificada por HPLC de fase inversa para proporcionar el

compueste del titulo (11 mCi, 87%). MS m/z M+H 264; *H NMR (protén desacoplado en
CD;0OD} 6 3.14 (s, CHT,) 3.11 (s, CT3) con las intensidades relativas 1:9.6.

Ejemplo 33
5—(6-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)- N, V-dimetilpiridin—2—amina

-0
/ N
S S

2—{6~Fluoropiridin—3~il)-6—metoxi-1,3-benzotiazol (0.201 g) y 2 M dimetilamina en THF

(5 mL) fueron calentados en un horno de microondas a 100°C durante 5 min. Agua fue

Y7
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afiadida y el producto precipitado fue filtrado, lavado con agua y secado en un disecador
sobre P,0s para producir 0.193 g del producto como un sélido beige palido. 'H NMR &
ppm 8.71 (d, 1 H) 8.07 (dd, 1 H) 7.84 (d, 1 H) 7.65 (d, 1 H) 7.08 (dd, 1 H) 6.77 (d, 1 H)
3.84 (s, 3 H) 3.12 (s, 6 H); MS m/z (M+H) 286.

Ejemplo 34
2—-[6—~(Dimetilamino)piridin—3-il]-1,3-benzotiazol-6—ol

HO S — /
N
T

5—(6-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)-N,N—dimetilpiridin—2—amina (131 mg) fue sometida
al procedimiento usado para la preparacién de 2—-[6—(metilamino)piridin—3-il]-1,3—
benzotiazol—6-0l. Después de la neutralizacion, la fase ac. fue extraida con diclorometano
(3x), secada (MgSQy), filtrada y el solvente eliminado al vacio. La recristalizacion a partir
de metanol dio el compuesto del titulo (75 mg) como un sélido beige palido. "H NMR &
ppm 9.75 (s, 1 H) 8.68 (d, 1 H) 8.04 (dd, 1 H) 7.75 (d, 1 H) 7.36 (d, 1 H) 6.93 (dd, 1 H)
6.77 (d, 1 H) 3.12 (s, 6 H); MS mv/z (M+H) 272.

Ejemplo 35
2—(2-Metoxipirimidin-5-il)-1,3-benzotiazol

S —N
@iN)—{ N/>—°\

A 1,3-benzotiazol (0.100 g, 0.74 mmol) en DMF seco (3.5 mL) fueron afiadidos 5~bromo—
2—-metoxipirimidina (0.168 g, 0.89 mmol), Cu(I)Br (23 mg, 0.16 mmol), carbonato de cesio
(0.242 g, 0.74 mmol) y bis(tri—#-butilfosfino) paladio (0) (38 mg, 0.075 mmol) y la
reaccion fue calentada en un tubo sellado bajo argén a 150°C durante 1h. Agua y
diclorometano fueron afladidos y las capas separadas. La capa acuosa fue extraida con
diclorometano (3x). Las fases organicas combinadas fueron lavadas con agua y salmuera,
secadas (MgSQg), filtradas y el solvente fue eliminado al vacio. El material crudo fue
purificado por cromatografia flash (Heptano/EtOAc 1:1) para dar el compuesto del titulo
(71 mg) como un sélido marrén palido. 'H NMR 8 ppm 9.26 (s, 2 H) 8.20 (d, 1 H) 8.09 (d,
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1 H) 7.55-7.61 (m, 1 H) 7.46-7.53 (m, | H) 4.04 (5, 3 H); MS m/z (M+H) 244.

Ejemplo 36
5—(5-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)-/N-metilpiridin—2—-amina

7 /

fa) 6—Fluoro—N—(3—metoxifenil)nicotinamida

Yz F
| H |
O N >~ N
QR

A una solucion de 3—metoxianilina (3.00 g, 24.4 mmol), dcido 6—fluoronicotinico (4.41 g,
31.3 mmol) y 4—dimetilaminopiridina (DMAP) (0.298 g, 2.44 mmol} en diclorometano
(210 mL) fue afiadida, bajo una atmosfera de nitrogeno, una soluéién de NN-
diciclohexilcarbodiimida (6.48 g, 31.4 mmol) en DCM (60 mL) en forma de gotas a 0°C,
La solucion se dejé luego calentar hasta rt y agitada durante 1 h. La mezcla de reaccion fue
filtrada y la fase orgdnica fue lavada con NaHCOQ; sat. ac., agua y salmuera. La fase
organica fue secada (MgSQy), filtrada y el solvente eliminado al vacio para dar el
compuesto del titulo (cuant.) como un sélido naranja que fue tomado para el préximo paso

sin purificacion adicional. MS m/z (M+H) 247.

(b) 6-Fluoro—N—(3—metoxifenil)piridina—3—carbotiocamida
= F
| H |
N

O N
T

6-Fluoro—-N—(3-~metoxifenil)nicotinamida (1.00 g, 4.07 mmol) fue dispersada en tolueno
(20 mL), y hexametildisiloxano (1.65 mL, 7.73 mmol) fue aiiadido con agitacion bajo
argon. La mezcla de reaccion fue calentada hasta 60°C y pentasulfuro de fosforo (2.23 g)

fue afiadido con tolueno adicional (7 mL) y la mezcla de reaccion fue calentada a 100°C

To0
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durante 3.5 h. Después de enfriar hasta la rt, el tolueno fue eliminado al vacio y agua y
DCM fueron afiadidos y las capas separadas. La fase acuosa fue extraida con DCM (3x).
Las fases organicas combinadas fueron lavadas con agua, secadas (MgSOy), filtradas y el
solvente eliminado al vacio. El material crudo fue purificado por cromatografia en
columna (heptano/EtOAc 60:40) para dar el compuesto del titulo (0.337 g) como un aceite
amarillo. "H NMR & ppm 11.98 (s, 1 H) 8.64 (d, 1 H) 8.31-8.46 (m, 1 H) 7.58 (1, 1 H)
7.23-7.49 (m, 3 H) 6.89 (dd, 1 H) 3.78 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 263.

(¢} 2—(6—Fluoropiridin—3—il)—~5-metoxi—1,3—benzotiazol

Lo
F
\0 N/ \ N/

6—Fluoro—-N—3—metoxifenil)piridina—3—carbotioamida (0.317 g, 1.21 mmol) fue primero
humedecida con etanol, y NaOH (30% ac, 0.30 mL) fue afiadido. La mezcla fue diluida
con agua para proporcionar una suspension final de 10% NaOH. Alicuotas de esta mezcla
fueron afiadidas a intervalos de | min a una solucién agitada de hexacianoferrato(Ill) de
potasio (1.59 g, 4.84 mmol) en agua (3.2 mL) a 85°C. La mezcla de reaccion fue luego
calentada a 85°C por otros 45 minutos. Después de enfriada hasta rt, agua y DCM fueron
afiadidos y las capas separadas. La fase acuosa fue extraida con DCM (3x). Las fases
organicas combinadas fueron secadas (MgSQ,), filtradas y el solvente eliminado al vacio.
El material crudo fue purificado por cromatografia en columna (DCM) para dar el
compuesto del titulo (61 mg) como un sélido amarillo palido. 'H NMR (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8 ppm 8.89 (d, 1 H) 8.44-8.52 (m, 1 H) 7.77 (d, 1 H} 7.57 (d, 1 H)
7.04-7.12 (m, 2 H) 3.92 (s, 3 H}; MS m/z (M+H) 261.

(d) 5—(5-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)-N-metilpiridin—2—-amina (compuesto del titulo)

A 2—(6—fluoropiridin-3—il)-5-metoxi—1,3-benzotiazol (59.2 mg, 0.227 mmol) fue afiadido
metilamina en etanol (8 M, 2 mL) y la mezcla de reaccion fue calentada en un horno de
microondas a 100°C durante 5 min. Agua y diclorometano fueron afiadidos y las capas
separadas. La fase acuosa fue extraida con diclorometano (3x). Las fases orgénicas
combinadas fueron lavadas con agua, secadas (MgSQy), filtradas y el solvente eliminado al

vacio. El material crudo fue purificado por cromatografia en columna (heptano/EtOAc

40/]
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60:40 a 50:50) para dar el compuesto del titulo (39 mg) como un sélido amarillo palido. 'H
NMR & ppm 8.68 (d, 1 H) 7.98 (dd, 1 H) 7.91 (d, 1 H) 7.50 (d, 1 H) 7.27 (g, 1 H) 7.01 (dd,
1 H)6.59(d, 1 H) 3.85 (s, 3 H) 2.86 (d, 3 H); MS m/z (M+H) 272.

Ejemplo 37
2—-|6{Metilamino)piridin—3—il]-1,3-benzotiazo}-5—ol

/ 7
HO N \ N \

5—(5~Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il}-N-metilpiridin—2—amina (29.6 mg, ¢.109 mmol) fue
sometida al procedimiento usado para la preparacion de 2—[6—(metilamino)piridin-3—il]-
1,3-benzotiazol-6—ol. Después de la neutralizacion, el producto precipitado fue filtrado,
lavado con agua y EtOAC y secado al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (23
mg) como un s6lido amarillo. '"H NMR & ppm 9.57 (br s, 1 H) 8.45 (d, 1 H) 7.78 (dd, 1 H)
7.59(d, 1 H) 6.98-7.16 (m, 2 H) 6.67 (dd, 1 H) 6.38 (d, 1 H) 2.66 (d, 3 H); MS m/z (M+H)
258.

Ejemplo 38
2—|6—«(Metilamino)piridin-3—il]-1,3-benzotiazol-5—amina

T =)
, V/
HzN N \ N A\

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el método usado para la preparacion
de 2—(2—metoxipirimidin-5-il}-1,3-benzotiazol, ahora comenzando a partir de 1,3—
benzotiazol-5—amina (50 mg, 0.33 mmol) y 5-bromo—~N-metilpiridin—2—amina (75 mg,
0.40 mmol). El material crudo fue purificado en una HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (12 mg) como un sélido beige palido. 'H NMR & ppm 8.62 (d, 1 H)
7.95(dd, 1 H) 7.61 (d, 1 H) 7.19 (q, 1 H) 7.07 (d, 1 H) 6.69 (dd, 1 H) 6.56 (d, 1 H) 5.24 (s,
2 H) 2.85 (d, 3 H); MS m/z (M+H) 257.

N
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Ejemplo 39
N-Etil-5-(6—metoxi—1,3-benzotiazol-2-il)piridin—2—-amina

/OWQFS A
/ /N
N \ N \_

En un frasco de un microondas fueron anadidos 2—(6—fluoropiridin-3~il}-6-metoxi—1,3—
benzotiazol (75 mg, 0.289 mmol), agua (1.2 mL) y etilamina en agua (70%, 1.2 mL) y la
reaccion fue calentada en un horno de microondas a 100°C durante 5 min. El producto
precipitado fue filtrado, lavado con agua y secado en un disecador sobre P,Os para
producir el producto (67 mg) como un sélido blanco. 'H NMR & ppm 8.62 (d, 1 H) 7.95
(dd, 1 H) 7.82(d, 1 H) 7.64 (d, L H) 7.23 (t, 1 H) 7.07 (dd, 1 H} 6.57 (d, 1 H) 3.83 (s, 3 H)
3.33-3.40 (m, 2 H) 1.16 (t, 3 H); MS m/z (M+H) 286.

Ejemplo 40
2—[6—(Etilamino)piridin—3—il]-1,3-benzotiazol-6—ol

HO S
—\_H
@/ NIV
N N

A N-etil-5—(6-metoxi—1,3-benzotiazol-2—1l)piridin—2—amina (52.8 mg, 0.185 mmol) en
diclorometano (2 mL) fue adadido BBr; en diclorometano (1 M, 925 ul.) a 0°C bajo una
atmosfera de argon. La reaccion fue entonces agitada a 0°C durante 3h antes de que fuera
neutralizada con NaHCO; (sat ac). El producto precipitado fue filtrado, lavado con agua y

DCM vy secado. La recristalizacion a partir de (MeOH/tolueno) dio el compuesto del titulo
(11 mg) como un sélido blanco. "HNMR & ppm 9.75 (brs, 1 H) 8.58 (d, 1 H) 7.93 (dd, 1
H) 7.73 (d, 1 H) 7.34 (d, 1 H) 7.19 (t, 1 H) 6.92 (dd, 1 H) 6.56 (d, 1 H) 3.32-3.38 (m, 2 H)
1.16 (t, 3 H); MS m/z (M+H) 272.

Ejemplo 41
M-Etil-5—(6—metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)-/N-metilpiridin—2-amina

gesaes
N
N N
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En un frasco de un microondas fueron afiadido 2—(6—fluoropindin-3-il)-6—metoxi-1,3—
benzotiazol (75 mg, 0.289 mmol), agua (2.0 mL) y etilmetilamina (0.50 mL) y la reaccién
fue calentada en un horno de microondas a 100°C durante 5 min. El producto precipitado
fue filtrado, lavado con agua y secado en un disecador sobre P,Os para producir el
producto (70 mg) como un sélido beige. 'H NMR & ppm 8.71 (d, 1 H) 8.06 (dd, 2.53 Hz, 1
H) 7.85(d, 1 H) 7.66 (d, 1 H) 7.08 (dd, 1 H) 6.76 (d, 1 H) 3.84 (s, 3 H) 3.64 (g, 2 H) 3.08
(s, 3 H) 1.12 (t, 3 H); MS m/z (M+H) 300.

E]'emglo 42
—{6—[Etil(metil)amino]piridin-3-il}—1,3-benzotiazol-6—ol

\©: \ / \_

N-Eti]l-5—-(6—metoxi—1,3-benzotiazol-2—il}~N-metilpiridin-2—amina (55.4 mg, 0.185
mmol) fue sometida al procedimiento descrito para 2—{6—{etilamino)piridin-3-1]-1,3—
benzotiazol-6-o0l. La recristalizacién a partir de metanol dio 23.7 mg del compuesto del
titulo como un sélido amarillo palido. 'HNMR & ppm 9.75 (s, 1 H) 8.67 (d, 1 H) 8.03 (dd,
1 H) 7.75 (d, 1 H) 7.35 (d, 1 H) 6.93 (dd, 1 H) 6.75 (d, 1 H) 3.63 (q, 2 H} 3.07 (s, 3 H) 1.11
(t, 3 H); MS m/z (M+H) 286.

Ejemplo 43
6—Metoxi—2—[5—(trifluorometil)piridin—2-il}-1,3-benzotiazol

/O\@S@
/ N\ CF3
N N /

6—Metoxi-1,3-benzotiazol (35 mg, 0.21 mmol) y 2-bromo-5—(trifluorometil)piridina (1.1
equiv) fueron disueltos en DMF desgasificado, seco (1.5 mL). Carbonato de cesio (72.5
mg, 0.22 mmol) y bis(tri~—butilfosfino) paladio (0) (5.5 mg, 0.011 mmol) fueron afiadidos
y la reaccion fue calentada bajo argdn a 150°C durante 3h. Después de enfriar hasta
alrededor de 40°C, la mezcla de reaccion fue filtrada, y el filtro fue lavado con DMF. El
filtrado fue concentrado en una centrifuga, y el residuo fue tomado en DMSO y purificado

por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (11 mg) como un sélido amarillo.
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'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.88-8.95 (m, 1 H) 8.44 (d, 1 H) 8.06
(dd, 1 H) 8.00 (d, 1 H) 7.42 (d, 1 H) 7.15 (dd, 1 H) 3.93 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 311.

Ejemplo 44
2—(5—Fluoropiridin—2—il)-6—-metoxi-1,3—benzotiazol

00
F
VoW

6—Metoxi—1,3-benzotiazol (35 mg, 0.21 mmol} y 2-bromo—5—fluoropiridina (1.1 equiv)
fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacion de 6—
metoxi—2—{ 5—(trifluorometil)piridin-2—il]-1,3-benzotiazol. Esto dio el compuesto del
titulo (6 mg) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO—d) & ppm
8.52(d, 1 H) 8.35 (dd, 1 H) 7.96 (d, 1 H) 7.51-7.59 (m, 1 H) 7.40 (d, 1 H) 7.12 (dd, 1 H)
3.92 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 261.

Ejemplo 45
6—-Metoxi—2—[5—(metilsulfonil)piridin—2—-il]-1,3-benzotiazol

7N
N N / \

6-Metoxi—1,3-benzotiazol (35 mg, 0.21 mmol) y 2-bromo—5—(metilsulfonil)piridina (1.1
equiv) fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacion de
6—metoxi—2-[ 5—(trifluorometil)piridin—2—il]-1,3-benzotiazol. Esto dio el compuesto del
titulo (3 mg) como un s6lido marrén. 'H NMR (400 MHz, MeOH) & ppm 9.11 (d, 1 H)
8.46 (d, 1 H) 8.34 (dd, 1 H) 7.96 (d, 1 H) 7.41 (d, 1 H) 7.13 (dd, 1 H) 3.89 (s, 3 H) 3.17 (s,
3 H); MS m/z (M+H) 321.

Ejemplo 46
2—(6-Etoxipiridin—3—-il)-6—metoxi-1,3—benzotiazol

OO
/ O
S S -
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6—Metoxi—1,3-benzotiazol (35 mg, 0.21 mmol) y 2-bromo—5—etoxipiridina (1.1 equiv)
fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacién de 6—
metoxi—2—{5—(trifluorometil)piridin—2-il]-1,3-benzotiazol. Esto dio el compuesto del
titulo (17 mg) como un sélido beige palido. 'H NMR & ppm 8.81 (d, 1 H) 8.30 (dd, 1 H)
7.93(d, 1H)7.72(d, 1 H) 7.13 (dd, 1 H) 6.97 (d, 1 H)4.40(q, 2 H) 3.85(s,3 H) 1.36 (t, 3
H); MS m/z (M+H) 287.

Ejemplo 47
6—Metoxi—2—(2—piperazin—1-ilpirimidin—-5-il)-1,3-benzotiazol

~° S AN M
N NH
OIN/)—{,\%_ __/

6—Metoxi-1,3-benzotiazol (35 mg, 0.21 mmol) y 5-bromo—2—piperazin—1-ilpirimidina
(1.1 equiv) fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacion
de 6-metoxi—2—[5—(triflucrometil)piridin—2—il]-1,3-benzotiazol. Esto dio el compuesto del
titulo (3 mg) como un sélido amarillo. "H NMR (400 MHz, MeOH) & ppm 8.84 (s, 2 H)
7.83(d, 1 H) 7.30 (d, | H) 7.04 (dd, 1 H) 3.87-3.94 (m, 4 H) 3.84 (s, 3 H) 2.90-2.99 (m, 4
H); MS m/z (M+H) 328.

Ejemplo 48
5—(6—-Metoxi-1,3—benzotiazol-2-il)-N,Ndimetilpirimidin—2—amina

0 S —N /
N
o

6—-Metoxi—1,3-benzotiazol (0.165 g, 1.00 mmol) y 5-bromo—N,N—dimetilpirimidin—2—
amina (0.242 g, 1.20 mmol) fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado
para la preparacion de 2—(2—metoxipirimidin-5—il)-1,3—benzotiazol con la excepcién de
que la reaccién fue calentada a 170°C en un reactor de microondas durante 3 h. La
purificacidn por cromatografia flash (gradiente Heptano/EtOAc) seguido por
recristalizacion a partir de acetonitrilo dio el compuesto del titulo (10 mg) como cristales
agujas incoloros. "H NMR (CLOROFORMO-d) & 8.92 (s, 2 H) 7.90 (d, 1 H) 7.34 (d, 1 H)
7.08 (dd, 1 H) 3.90 (s, 3 H) 3.29 (s, 6 H); MS m/z (M+H) 287.

o6
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Ejemplo 49
2—[2—(Dimetilamino)pirimidin—5-il]-1,3—benzotiazol-6—ol

HO S —N /
—N
\©:N/>_{,\{ \

A una lechada agitada de 5—(6—metoxi—I,3-benzotiazol-2—il}-N,N—dimetilpirimidin-2—
amina (0.196 mg, 0.68 mmol) en DCM (2 mL) a 0°C bajo argdn, fue afladido BBr3; (1 M en
DCM, 4.1 mL) de una jeringuilla. Después de 5 min de agitacién, la mezcla de reaccién se
dejo alcanzar la rt durante 6.5 h, mientras era agitada bajo un tubo de secado (CaCly).
Luego NaHCO; sat. ac. fue cuidadosamente afiadido y la mezcla fue agitada
vigorosamente a rt antes de que fuera concentrada al vacio. El residuo fue disuelto en
MeOH, concentrado sobre y filtrado a través de silice (EtOAc/MeOH 10:1). La
purificacion por HPLC dio el compuesto del titulo (12 mg) como un sélido amarillo. 'H
NMR 6 8.89 (s, 2H) 7.79 (d, 1H) 7.39 (d, 1H) 6.96 (dd, 1H) 3.22 (s, 6H); MS m/z (M+H)
273.

Ejempto 50
5-(6—~Metoxi—1,3-benzotiazol-2-il)—/V-metilpirimidin—2—-amina

9 S =N H
N
U,f{,\{% \

6—Metoxi—1,3-benzotiazol (0.100 g, 0.61 mmol) y 5-bromo—N-metilpirimidin—2—-amina
(0.171 g, 0.91 mmol) fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la
preparacion de 2—(2-metoxipinimidin—5-il)-~1,3-benzotiazol con la excepcion de que la
reaccion fue calentada a 170°C en un reactor de microondas durante 1.5 h. La mezcla de
reaccion fue diluida con EtOAC y agua y la mezcla fue filtrada. Las fases fueron separadas
y la capa acuosa fue extraida con EtOAc (3x). La fase organica fue lavada con salmuera
(2x), secada (MgSQy4) y concentrada al vacio. La cromatografia flash (gradiente
Heptano/EtOAc) dio el compuesto del titulo (54 mg) como un sélido amarillo. 'H NMR
(CLOROFORMO-d) 8 8.93 (s,2H) 791 (d, 1 H) 7.35 (4, 1 H) 7.10 (dd, 1 H) 5.53 (brs, 1
H) 3.90 (s, 3 H) 3.11 (d, 3 H); MS m/z (M+H) 273.

Jo-
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Ejemplo 51
2—[2—(Metilamino)pirimidin—5-il]-1,3—benzotiazol-6-ol

@] S —N H
N
\©:N/>_<\:[\{>_ \

5—+6-Metoxi—1,3—benzotiazol-2—il)}-N-metilpirimidin—2—amina (0.146 g, 0.54 mmol) fue
reaccionada de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacién de 2—[2—
(dimetilamino)pirimidin—5-il]-1,3-benzotiazol-6-ol. El residuo obtenido después de la
evaporacion fue purificado por HPLC para proporcionar el compuesto del titulo (11 mg).
'H NMR & 8.96 (br s, 1H) 8.86 (s, 1H) 8.82 (s, 1H) 7.81-7.76 (m, 2H) 7.39 (d, 1H) 6.95
(dd, 1H) 2.88 (d, 3H); MS m/z (M+H) 259.

Ejemplo 52
5-(6—-Metoxi—1,3—benzotiazol-2—il)pirimidin-2-amina

0 S —N
\@ )—( )—NH
N N

Una mezcla de 2-bromo—6—metoxi—1,3-benzotiazol (0.300 g, 1.23 mmol), 5—+4,4,5-
trimetil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)pirimidin-2—amina (0.326 g, 1.47 mmol),
Pd(dppf)C1,*DCM (50 mg, 0.061 mmol} y 2 M ac. K2CO3 (3 mL) en DMF (7 mL) fue
agitada bajo argon a 80°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejé alcanzar la rt y fue
filtrada a través de silice. La torta del filtro fue lavada con DCM y DMF. El filtrado fue
concentrado al vacio. La cromatografia flash (gradiente Heptano/EtOAc) del residuo dio el
compuesto del titulo (0.171 g) como un sélido amarillo. 'H NMR & ppm 8.83 (s, 2 H) 7.87
(d, 1 H)7.70 (d, 1 H) 7.35 (brs, 2 H) 7.11 (dd, 1 H) 3.84 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 259.

Ejemplo 53
6—Metoxi-2—(2—metoxipirimidin—5-il)-1,3-benzotiazol

gesaes
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6—Metoxi—1,3—benzotiazol (30 mg, 0.18 mmol) y S-bromo—2-metoxipirimidina (41 mg,
0.22 mmol) fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la
preparacion de 2—(2—-metoxipirimidin—5-il)~1,3-benzotiazol con la excepcion de que la
reaccién fue calentada a 150°C en un reactor de microondas durante 15 min. La
purificacién por cromatografia flash (Heptano/EtOAc 3:1) dio el compuesto del titulo (13
mg) como un s6lido blanco. 'H NMR (CLOROFORMO—d) 6 9.13 (s, 2 H) 7.97 (4, 1 H)
7.38(d, 1 H) 7.13 (dd, 1 H) 4.12 (s, 3 H) 3.92 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 274.

Ejemplo 54
6—(6—Metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)piridin—3-amina

/ \ NH
N N / :

6—Metoxi—1,3-benzotiazol (60 mg, 0.36 mmol) y 6-bromopiridin-3—amina (76 mg, 0.44
mmol}) fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacién de
2—(2-metoxipirimidin-5-il)-1,3-benzotiazol con la excepcién de que la reaccion fue
calentada a 170°C en un reactor de microondas durante 1.5 h. Agua y EtOAc fueron
afiadidos y la mezcla fue filtrada. Las fases del filtrado fueron separadas y la capa acuosa
fue extraida con EtOAc (3x). La fase organica fue lavada con salmuera, secada (MgSOs) y
concentrada al vacio. La purificacion por cromatografia flash (Heptano/EtOAc) seguida
por HPLC preparativa dio el compuesto del titulo (22 mg) como un solido blanco opaco.
'H NMR (CLOROFORMO-d) & 8.16-8.11 (m, 2H) 7.91 (d, 1H) 7.38 (d, 1H) 7.11-7.05
(m, 2H) 4.01 (br s, 2H) 3.91 (s, 3H); MS m/z (M-+H) 258.

Ejemplo 55
6—(6—Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)-N, V-dimetilpiridin—-3—-amina

O S — /
@U—@N\
N N

6—-Metoxi—1,3-benzotiazol (0.136 g, 0.82 mmol; M. A. Matulenko y otros Bicorg. Med.
Chem. 2005, 13,3705.) y 6-bromo—N,N-dimetilpiridin—3—amina (0.199 g, 0.99 mmol)

fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacion de 6—

&
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metoxi—2—[5—(trifluorometil)piridin—2—il]-1,3—benzotiazol, con las siguientes excepciones:
10 % mol bis(tri—+—butilfosfino) paladio (0) fue usado, la cantidad de DMF fue reducida (2
mL) y la mezcla de reaccidn fue calentada a 150°C durante 4.5 h antes de que fuera filtrada
a través de un tapén corto de silice que fue enjuagado con DCM y DMF. Los solventes
fueron evaporados bajo presion reducida y el residuo fue sometido a cromatografia flash
(gradiente Heptano/EtOAc). El compuesto del titulo (0.100 g) fue aislado como un sélido
amarillo. '"H NMR (CLOROFORMO—d) & 8.19-8.15 (m, 2H) 7.90 (d, 1H) 7.38 (d, 1H)
7.09-7.04 (m, 2H) 3.90 (s, 3H) 3.10 (s, 6H); MS m/z (M+H) 286.

Eiemplo 56
2—-[5-(Dimetilamino)piridin-2-il]—1,3-benzotiazol-6—ol

HO S — /
N
@,ﬁ_@ \

A una solucién agitada de 6—(6—metoxi-1,3-benzotiazol-2—i1}-N,N—dimetilpiridin—3—
amina (61 mg, 0.21 mmol) en DCM (1 mL}) a 0°C bajo argén, fue afiadido BBr; (1 M en
DCM, 1.1 mL) desde una jeringuilla. Después de 5 min de agitacion, la mezcla de reaccion
se dejo alcanzar la rt toda la noche mientras era agitada bajo un tubo de secado (CaCly).
Luego NaHCOQj sat. ac. fue cuidadosamente aiiadido y la mezcla fue agitada
vigorosamente durante otras 4 h a rt. DCM fue evaporado bajo presion reducida y la fase
acuosa fue extraida de manera continua con EtOAc toda la noche. La capa orgénica fue
concentrada para dar el compuesto del titulo (15 mg) como un sélido amarillo. 'HNMR 5§
ppm 9.74 (s, 1 H) 8.16 (d, 1 H) 8.01 (d, 1 H)7.76 (d, 1 H) 7.33 (d, 1 H) 7.21 (dd, 1 H) 6.93
(dd, 1 H) 3.04 (s, 6 H); MS m/z (M+H) 272.

Ejemplo 57
6—Metoxi—2—(6—morfolin—4-ilpiridin-3-il)-1,3-benzotiazol

\@E /—\
\ /

2-Bromo—6-metoxi—1,3-benzotiazol (49 mg, 0.20 mmol), 4-[5-(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—

dioxaborelan—2-il)piridin—2—il]morfolina (70 mg, 0.24 mmol) fueron reaccionados de

- e
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acuerdo con el procedimiento usado para la preparacion de 5—(6—metoxi—1,3-benzotiazol-
2-1l)pinmidin-2-amina, con las siguientes excepciones: La reaccion fue calentada durante
4 h antes de que el solvente fuera evaporado bajo presién reducida. El residuo fue disuelto
en MeOH/DCM 1:1 y filtrado a través de silice. El filtrado fue concentrado y el producto
crudo fue purificado por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (0.6 mg). 'H
NMR (CLOROFORMO-d) & 8.79 (d, 1 H) 8.18 (dd, 1 H) 7.90 (d, 1 H) 7.35 (d, 1 H) 7.08
(dd, 1 H) 6.71 (d, 1 H) 3.90 (s, 3 H) 3.87-3.83 (m, 4H) 3.67-3.63 (m, 4H); MS m/z (M+H)
328.

Ejemplo 58
2—(6—~Aminopiridin—3—il)-1,3-benzotiazol-6—ol

HO S —
TG

5—6~-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—-il)piridin—2—amima (190 mg, 0.74 mmol) fue sometido al
procedimiento usado para la preparacion de 2-{6-(metilamino)piridin—3-il]-1,3—
benzotiazol-6—ol. Después de la neutralizacion, el precipitado fue filtrado y lavado con
agua. El s6lido crudo fue hecho una pasta en EtOAc/MeOH 95:5 caliente y filtrado. El
filtrado fue concentrada bajo presion reducida y el residuo fue sometido a la cromatografia
flash (EtOAc/MeQOH 95:5) para dar un producto al que se le aplico la cromatografia una
vez méas (DCM/MeOH 95:5) para producir el compuesto de! titulo (65 mg). "H NMR &
9.74 (s, 1 H) 8.53(d, 1 H)7.93 (dd, 1 H) 7.73 (d, 1 H) 7.35(d, 1 H) 6.93 (dd, 1 H) 6.61 (br
s, 2 H) 6.55 (d, 1 H); MS m/z (M+H) 244.

Ejemplo 59
2—{6-Morfolin—-4-ilpiridin—3-il}-1,3-benzotiazol

CI—~OO)
N O
v NN

2—-Bromo-1,3-benzotiazol (100 mg, 0.47 mmol) y 4-[5—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—
dioxaborolan—2-il)piridin—2—il]Jmorfolina (163 mg, 0.56 mmol) fueron reaccionados de

acuerdo con el procedimiento usado para la preparacién de 5—6-metoxi—1,3-benzotiazol-

m
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2-11)pirimidin—2-amina. La cromatografia flash (Heptano/EtOAc 1:1) suministré el
compuesto del titulo {73 mg) como un s6lido blanco opaco. 'H NMR & 8.81 (d, 1 H) 8.18
(dd, 1 H)8.10 (d, 1 H) 7.98 (d, 1 H) 7.54-7.48 (m, 1 H) 7.44-7.38 (m, 1 H) 7.00 (d, 1 H)
3.74~3.70 (m, 4 H) 3.65-3.60 (m, 4 H); MS m/z (M+H) 298.

Ejemplo 60
6—Fluoro—2—(6-morfolin—4—ilpiridin-3-il)-1,3—benzotiazol

T-0-C
N o)
/

2-Bromo—6—fluoro-1,3-benzotiazol (100 mg, (.43 mmol) y 4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2—dioxaborolan-2—il}piridin—2—ilJmorfolina (150 mg, 0.52 mmol) fueron reaccionados
de acuerdo con el procedimiento usado para la preparacion de 5—(6—metoxi—1,3—
benzotiazol-2—il)pirimidin—2—-amina. La cromatografia flash (Heptano/EtOAc 1:1})
suministré el compuesto del titulo (126 mg) como un s6lido blanco opaco. 'H NMR & 8.79
(d, 1 H) 8.15(dd, |1 H) 8.05-7.97 (m, 2 H) 7.40-7.34 (m, 1 H) 6.99 (d, 1 H) 3.73-3.69 (m,
4 H) 3.64-3.60 {m, 4 H); MS m/z (M+H) 316.

Ejemplo 61

5-(6-Metoxi—1,3-benzotiazol-2—il)piridina—2—carboxamida

OG04
W /
NN N  NH,

6—-Metoxi—1,3-benzotiazol (0.100 g, 0.61 mmol) y 5-bromopiridina—2—carboxamida
(0.146 g, 0.73 mmol) fueron reaccionados de acuerdo con el procedimiento usado para la
preparacion de 6—metoxi—2—[5—(trifluorometil)piridin-2—i1]-1,3-benzotiazol, con las
siguientes excepciones: 10 % mol bis(tri—z~butilfosfino) paladio (0) fue usado y la cantidad
de DMF fue reducida (3 mL). La mezcla de reaccion fue concentrada y la cromatografia
flash del residuo dio el compuesto del titulo (10 mg) como un solido blanco opaco. 'H
NMR § 9.25 (dd, 1 H) 8.56 (dd, 1 H) 8.23 (brs, | H) 8.19(dd, 1 H) 8.04 (d, 1 H) 7.81 (d, 1
H) 7.78 (brs, 1 H) 7.20 (dd, 1 H) 3.88 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 286.

: MR,
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Ejemplo 62
2—(6~Morfolin—4-ilpiridin-3-il)-1,3-benzotiazol-6-ol

OO
N O
N/

(a) 2-Bromo—1,3—benzotiazol—6—ol

HO S
v
N

2-Bromo—6—metoxi—1,3-benzotiazol (0.832 g, 3.41 mmol) fue sometido al procedimiento
usado para la preparacién de 2-[2—(dimetilamino)pirimidin—5-il]-1,3-benzotiazol-6—ol,
con las siguientes excepciones: solucion de BBr; 4.4 equiv fue usada, y después de ser
agitada toda la noche, la mezcla fue vertida en MeOH y luego concentrada bajo presion
reducida. Una solucion agitada de este residuo en EtOAc fue filtrada a través de silice y
eluida con EtOAc/DCM/MeOH 10:10:1 y DCM/MeOH 9:1. El producto crudo fue
recristalizado a partir de EtOAc para dar 2-bromo-1,3-benzotiazol-6—o0l (0.602 g). 'H
NMR 3 10.00 (br s, 1H) 7.77 (d, 1H) 7.39 (d, 1H) 6.97 (dd, 1H).

(b) 2—(6-Morfolin—4—ilpiridin-3—il)-1,3-benzotiazol-6-ol (compuesto del titulo)
2-Bromo-—-1,3-benzotiazol-6—-ol (40 mg, 0.17 mmol) y 4-{5+4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—
dioxaborolan—2-il)piridin—2-ilJmorfolina (61 mg, 0.21 mmol) fueron reaccionados de
acuerdo con el procedimiento usado para la preparacion de 5—(6-metoxi—1,3—benzotiazol-
2-i])pirimidin—2-amina. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta la rt y concentrada. La
cromatografia flash (Heptano/EtOAc 1:1) dio el compuesto del titulo (21 mg) como un
sélido blanco opaco. "H NMR 8 9.80 (brs, 1 H) 8.71 (d, 1 H) 8.09 (dd, 1 H) 7.77 (d, 1 H)
7.37 (d, 1 H) 6.98-6.93 (m, 2 H) 3.73-3.69 (m, 4 H) 3.61-3.56 (m, 4 H); MS m/z (M+H)
314.
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Ejemplo 63
5—(6~Fluoro—1,3-benzotiazol-2—il)- ¥-metilpiridin—2—amina

AGRE@S:
) / N
M SV

Una mezcla de 5S-bromo-N-metilpiridin-2—-amina (50 mg, 0.27 mmol),
bis(pinacolato)diboro (75 mg, 0.30 mmol), Pd(dppf)Clz*DCM (6.5 mg, 0.008 mmol) y
KOAc (79 mg, 0.80 mmol) en DMF (2 mL) fue calentada a 150°C durante 10 minutos en
un reactor de microondas. Luego 2-bromo—6-fluoro—1,3-benzotiazol (93 mg, 0.40 mmol),
otro lote de Pd(dppf)CLL,*DCM (6.5 mg, 0.008 mmol) y 2 M ac. K,CO; (0.5 mL) fueron
afiadidos y la mezcla de reaccién fue calentada a 100°C durante 5 minutos en un reactor de
microondas. La mezcla se dejé enfriar y fue particionada entre EtOAC y H;0. La fase
organica fue lavada con agua y salmuera y fue secada (Na,SO,). La concentracion al vacio
y la purificacién por HPLC dio el compuesto del titulo (8 mg). '"H NMR
(CLOROFORMO-d: CD;0D) 6 8.61 (d, | H) 8.02 (dd, 1 H) 7.87 (dd, 1 H) 7.57 (dd, 1 H)
7.22-7.15 (m, 1 H) 6.55 (d, 1 H) 2.94 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 260, (M-H) 258.

Ejemplo 64
5-(1,3-Benzotiazol-2-il)piridina—2—carboxamida

T~ 04
)
N \N NH,

(a) S~(Trimetilestanil)piridina—2—carboxamida

/
\Sn

I

\

NH,

O

Una mezcla de 5-bromo-2-piridinacarboxamida {0.100 g, 0.50 mmol), hexametildiestafio

(0.21 mL, 1.0 mmol) y tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0) (57 mg, 0.05 mmol) en dioxano
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(2 mL) fue calentada en un reactor de microondas a una potencia de 300 W durante 10
min. L.a mezcla de reaccion fue filtrada y concentrada bajo presién reducida. La
cromatografia flash (gradiente Heptano/EtOAc) dio 5—(trimetilestanil)piridina—2—
carboxamida (98 mg) como un sélido blanco. MS m/z (M+H) 287.

(b) 5—(1,3-Benzotiazol-2—il)piridina—2—carboxamida (compuesto del titulo)

Una mezcla de 2—loro—1,3-benzotiazol (38 uL, 9.31 mmol), 5—(trimetilestanil)pindina—2—
carboxamida (97 mg, 0.34 mmol) y Pd(PPh;)4 (35 mg, 0.03 mmol) en dioxano seco (2 mL)
fue calentada bajo argdn hasta 160°C durante 30 min en un reactor de microondas. El
precipitado fue filtrado. La cromatografia flash (DCM/MeOH 99:1 — DCM/Acetona 1:1)
dio el compuesto del titulo (23 mg) como un solido blanco. "H NMR & 9.31 (dd, 1 H) 8.63
(dd, | H) 8.27 (brs, ! H) 8.26-8.19 (m, 2 H) 8.16(d, 1 H) 7.83 {(brs, 1 H) 7.64-7.59 (m, 1
H) 7.57-7.52 (m, 1 H); MS m/z (M+H) 256.

*

Ejemplo 65
5-(1,3-Benzotiazol2—il}- AV-metilpiridin—-2—amina

(I~
N
N/ \N/ \

(a) tert=Butil (5-bromopiridin—-2—-il)metilcarbamato

VA
s
\ N/ \
NaHMDS (88 mL, 1 M en THF) fue afiadido en forma de gotas a 5—bromo-/N—
metilpiridin—2—amina (15.0 g, 80.2 mmol) y di—fert—butil dicarbonato (21.0 g, 96.2 mmol)
en THF (50 mL) a °C. La mezcla de reaccion se dejo alcanzar la rt y fue agitada durante 3
h antes de que fuera concentrada bajo presion reducida. El residuo fue particionado entre

EtOAC y NaHCOQs sat. ac.. Las capas fueron separadas y la fase acuosa fue extraida con

EtOAc. Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas (Na;SO4) y concentradas. La
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filtracion a través de silice, eluyendo con Heptano/EtOAc 9:1, dio tert—butil (5—
bromopiridin—2—il)metilcarbamato (22.7 g) como un aceite amarillo palido. '"H NMR 8

8.48 (d, 1 H) 7.96 (dd, 1 H) 7.64 (d, 1 H) 3.27 (s, 3 H) 1.46 (s, 9 H).

(b) tert—Butil [5-(5,5—dimetil-1, 3, 2—dioxaborinan—2—il)piridin—2—il] metilcarbamato

o Y
X
B N

g L N\
n—BuLi (27 mL, 2.5 M) fue lentamente afiadido a una solucion agitada de tert—butil (5—
bromopiridin—2—il)metilcarbamato (17.7 g, 61.6 mmol) en THF (280 mL) a —78°C bajo
una atmésfera de argén. Después de 5 min a —~78°C, triisopropilborato (28.5 mL, 123
mmol) fue afiadido y la mezcla fue agitada a —78°C durante 1 h. Neopentil glicol (6.4 g,
61.4 mmol) fue afiadido y la mezcia de reaccion se dejo alcanzar la rt y fue agitada durante
2.5 d. La reaccién fue apagada con agua (300 mL). Las fases fueron separadas y la fase
acuosa fue extraida con DCM. La capa orgénica fue concentrada y el residuo fue
purificado por dos cromatografias flash sucesivas (Heptano/EtOAc 9:1 — 1:4 y
DCM/MeOH 24:1 respectivamente) para dar el producto (2.23 g) como un sdlide blanco.
'H NMR & 8.57 (dd, 1 H) 7.94 (dd, 1 H) 7.65 (dd, 1 H) 3.76 (s, 4 H) 3.30 (s, 3H) 1.47 (5, 9
H) 0.96 (s, 6 H).

(c) teri—~Butil [5—(1,3—benzotiazol-2—il)piridin—2-iljmetilcarbamato

VA
s o
N
SeaWa
2—Clorobenzotiazol (31 uL, 0.25 mmol) y rert=butil [5—(5,5—-dimetil-1,3,2—dioxaborinan—
2-il)piridin—2—il]metilcarbamato (80 mg, 0.25 mmol) fueron reaccionados de acuerdo con
el procedimiento usado para la preparacion de 5—6-metoxi—1,3-benzotiazol-2—

il)pirimidin—2-amina. Después de 1 h a 80°C, la mezcla fue concentrada bajo presion

reducida y el residuo fue particionado enire DCM y H,O. La fase orgénica fue

Mo
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concentrada. La cromatografia flash (gradiente Heptano/EtOAc) dio el producto (53 mg)
como un solido blanco. MS m/z (M+H) 342.

(d) 5—(1,3—Benzotiazol-2—il)-N-metilpiridin-2-amina (compuesto del titulo)

tert—Butil [5—(1,3-benzotiazol-2~il)piridin-2—il]metilcarbamato (40 mg, 0.12 mmel) fue
disuelto en DCM (5 mL). TFA (0.5 mL) fue afiadido y la mezcla de reaccion fue agitada a
rt durante 4 h. La mezcla fue concentrada y el residuo fue particionado entre EtOAC y
NaHCO; sat. ac.. La fase organica fue lavada con salmuera, secada (Na;SOs) vy concentrada
bajo presion reducida. La purificacion por HPLC dio el compuesto del titulo (18 mg) como
un s6lido blanco. "H NMR 8 8.70 (d, 1 H) 8.06 (m, 1 H) 8.02 (dd, 1 H) 7.94 (dd, 1 H)
7.46-7.51 (m, 1 H) 7.40-7.35 (m, 1 H) 7.29 (brq, 1 H) 6.59 (d, 1 H) 2.86 (d, 3 H); MS
m/z (M+H) 242, (M-H) 240.

Ejemplo 66
2—(6—Etoxipiridin—3-il)-1,3-benzotiazol-6—ol

HO S _
/ 9]
\©:N \_ " O\

2—(6-Etoxipiridin—3-il)-6—metoxi-1,3-benzotiazol (23 mg, 80 pmol) fue reaccionado de
acuerdo con el procedimiento usado para la preparacién de 2—{2—(dimetilamino)pirimidin—
5-il]-1,3-benzotiazol-6—0l, con las siguientes excepciones: La mezcla de reaccién se dejo
alcanzar la rt toda la noche. NaHCO; sat. ac. fue afnadido y la mezcla fue extraida con
EtOAc. La fase organica fue secada y concentrada bajo presién reducida. La HPLC
preparativa del residuo dio el compuesto del titulo (4 mg). 'H NMR (CLOROFORMO—4:
CD;0D) & 8.69 (d, 1 H) 8.20 (dd, 1 H) 7.79 (d, 1 H) 7.29 (d, 1 H} 6.99 (dd, 1 H) 6.86 (d, 1
H) 4.39 (g, 2 H) 1.41 (t, 3 H;MS m/z (M+H) 273.

Ejemplo 67
2—(6-Bromopiridin—3—-il)-6—metoxi-1,3-benzotiazol

HC
/ / Br
N \ N
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2-Bromo—6—metoxi-1,3-benzotiazol (49 mg, 0.20 mmol) y 2-bromo—5—(4,4,5,5—
tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)piridina (68 mg, 0.24 mmol) fueron reaccionados de
acuerdo con el procedimiento usado para la preparacién de 5—(6—metoxi—1,3-benzotiazol-
2—-il)pirimidin—2-amina, con las siguientes excepciones: La reaccion fue agitada durante 2
h y entonces se dejo alcanzar la rt toda la noche. La mezcla fue filtrada a través de un tapon
de silice y Na;SQ4, eluyendo con DCM. El volumen del filtrado fue reducido en una
centrifuga y el resto fue purificado por HPLC para dar el compuesto del titulo (4.2 mg). 'H
NMR (CLOROFORMO-4: CD;0D) § 8.93 (d, | H) 8.21 (dd, L H) 7.92 (d, 1 H) 7.68 (d, 1
H) 7.43 (d, 1 H) 7.12 (dd, 1 H) 3.89 (s, 3 H).

Ejemplo 68
2—(5~Fluoro—6—metoxi-piridin-3—il)-6-metoxi—benzotiazol

| F

o) S __
/ 0]
UN NI

2-Bromo—6—metoxi—1,3-benzotiazol (49 mg, 0.20 mmol) y acido (5—cloro—6—
metoxipiridin—3—il)borénico (45 mg, 0.24 mmol) fueron reaccionados de acuerdo con el
procedimiento usado para la preparacion de 2—(6-bromopindin-3-il)-6-metoxi—-1,3—
benzotiazol para dar el compuesto del titulo (0.2 mg). "H NMR (CLOROFORMO-d:
CD;0D) 08.51(d, 1 H) 8.03 (dd, 1 H) 7.87 (d, 1 H) 7.43 (d, | H) 7.10 (dd, 1 H) 4.08 (s, 3
H) 3.88 (s, 3 H); MS m/z (M+H) 291.

Ejemplo 69
5-(1,3]Dioxole[4,5-1][1,3|benzotiazol—6—il-A-metilpiridin—2—amina

L~

[1,3]Dioxolo[4,5-/]{1,3]benzotiazol (98 mg, 0.55 mmol) y 5S-bromo—N-metilpiridin—2—
amina (112 mg, 0.60 mmol) fueron sometidos al procedimiento usado para la preparacion
de 2—(2-metoxipirimidin—5-il}-1,3-benzotiazol, con las siguientes excepciones: 5 % mol

bis(tri—t-butilfosfino) paladio (0) fue usado y la reaccion fue calentada bajo argén a 170°C
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en un hormo de microondas durante 30 min. El material crudo fue purificado por
cromatografia flash (Heptano/EtOAc 1:1) para dar el compuesto del titulo (56 mg) como
un s6lido amarillo. "H NMR & 8.62 (d, 1 H) 7.94 (dd, 1 H) 7.61 (s, 1 H) 7.47 (s, 1 H) 7.19
(g, 1 H) 6.57 (d, 1 H) 6.13 (s, 2 H) 2.85 (d, 3 H); MS m/z (M+H) 286.

Ejemplo 70
6—Metoxi-2—[5—(metiltio)piridin—2—il|-1,3-benzotiazol

o) s —
v/

/ S

\@,\}—@ \

6—Metoxi—1,3-benzotiazol (35 mg, 0.21 mmol) y 2-bromo—5—-{metiltio)pindina (1.1
equiv) fueron reaccionados de acuerdo con el procedimieﬁto usado para la preparacion de
6—metoxi—2— 5—(trifluorometil)piridin—2—il}-1,3-benzotiazol. Esto dio el compuesto del
titulo (1 mg) como un solido amarillo palido. '"H NMR (CLOROFORMO-d) & 8.52 (d, 1
H) 8.22(d, 1 H)7.95(d, 1 H) 7.67 (dd, 1 H) 7.40 (d, 1 H) 7.11 (dd, 1 H) 3.92 (s, 3 H) 2.58
(s, 3 H); MS m/z (M+H) 289.

Ejemplo 71
6—~Metoxi-2—(6—pirrolidin—1-ilpiridin—-3—-il)-1,3-benzotiazol

O S —
s
N
T~ C

En un frasco de un microondas fueron afiadidos 2—(6—fluoropiridin—-3—il)-6—metoxi-1,3—
benzotiazol (75 mg, 0.29 mmol), agua (2.5 mL) y pirrolidina (0.50 mL) y la reaccion fue
calentada en un horno de microondas a 100°C durante 5 m’in. El producto precipitado fue
filtrado, lavado con agua y metanol y secado en un disecador sobre P2Os para dar el
compuesto del titulo (76 mg) como un s6lido blanco. 'H NMR (CLOROFORMO-d) &
8.77 (d, 1 H) 8.13 (dd, 1 H) 7.87 (d, 1 H) 7.33 (d, 1 H) 7.05 (dd, 1 H) 6.44 (d, 1 H) 3.89 (s,
3 H)3.63-3.46 (m, 4 H) 2.11-1.98 (m, 4 H); MS mv/z (M+H) 312.
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Ejemplo 72
2—(6-Metilaminopiridin—3-il)benzotiazol-6—carboxamida
O

HZNhS@H
/4 /
NN NN

a) 2-Cloro—1,3—-benzotiazol-6—carboxamida

0

S
H.N />—Cl
N

Acido 2-Bromo-1,3-benzotiazol-6—carboxilico (100 mg, 0.39 mmol) y tionil cloruro (2
mL) fueron mezclados y agitados a rt durante 1 h luego a 60°C durante 30 min. La mezcla
fue concentrada bajo presion reducida y el residuo fue disuelto en CHCl; (3 mL). Esta
solucion fue afiadida en forma de gotas a NH; (alrededor de 7 N en MeOH, 5 mL) a 0°C.
L.a mezcla fue agitada a rt durante 1 h antes de que fuera concentrada bajo presion
reducida. El producto crudo fue particionado entre EtOAC y H;0. La capa acuosa fue
extraida con EtOAC y la fase orgénica fue secada (Na;SQ4) y concentrada para dar el

producto {77 mg) como un so6lido blanco. MS m/z (M+H) 213, (M-H) 211.

b) tert—Butil [ 5—(6—carbamoil-1,3—benzotiazol-2—il)piridin—2—il] metilcarbamato

VA
s e 30
YA NIV
Una mezcla de 2—cloro—1,3~benzotiazol-6—carboxamida (77 mg, 0.36 mmol), fert—butil
[5—(5,5—dimetil-1,3,2—dioxaborinan—-2—il)piridin—2—il Jmetilcarbamato (0.174 g, 0.54

mmol), Pd(dppf)CLL*DCM (30 mg, 0.036 mmol) y 2 M ac. K;CO; (0.8 mL) en DMF (2

mL) fue agitada bajo argdn a 80°C durante 2 h. La mezcla de reaccion fue filtrada y el

O

filtrado fue particionado entre EtOAC y H,O. Las capas fueron separadas y la fase acuosa

fue extraida con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas fueron secadas (MgSQOa4) y

No
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concentradas. La cromatografia flash (gradiente Heptano/EtOAc) dio el producto (66 mg)
como un sélido blanco. MS m/z (M-H) 383.

¢) 2—(6-Metilaminopiridin—3—iljbenzotiazol-6—carboxamida (compuesto del titulo)

A una lechada agitada de fert—butil [5—(6—carbamoil-1,3—benzotiazol-2—-il)piridin—2—
ilJmetilcarbamato (10 mg, 0.026 mmol) en DCM (1 mL) fue afiadido TFA (1 mL) en
forma de gotas a 0°C, y la mezcla de reaccion fue agitada a rt toda la noche. El solvente
fue evaporado bajo presion reducida. HPLC preparativa del residuo dio €] compuesto del
titulo (6 mg) como un sélido blanco. 'H NMR & 8.74 (d, 1H) 8.56 (s, 1H) 8.11-7.94 (m,
4H) 7.50-7.36 (m, 2H) 6.60 (d, 1H) 2.87 (d, 3H); MS m/z (M+H) 285.

Ejemplo 73
2—(6—Metilaminopiridin—3-il)benzotiazol-6—amina

H.N

ey
/ /
7N N

a) tert—Butil (2-bromo—1,3-benzotiazol-6-il)carbamato
H

T

Trietilamina (1.94 mL, 13.9 mmol) y difenilfosforil azida (2.76 ml., 12.8 mmol) fueron
afiadidos a una solucion de 4cido 2—bromo—1,3-benzotiazol-6—carboxilico (3.0 g, 11.6
mmol) en ter+—butanol (100 mL) y la mezcla de reaccion fue agitada a 80°C durante 4 h. El
solvente fue evaporado bajo presidn reducida y el residuo fue sometido a la cromatografia
flash (gradiente Heptano/E1OAc) para dar tert—butil (2—-bromo-1,3-benzotiazol-6—
il)carbamato (1.1 g) como un solido blanco. MS m/z (M+H) 329, 331.

b) tert—butil (5—{6—[(tert—butoxicarbonil)amino]—I,3-benzotiazol-2-il}piridin—2—

il)metilcarbamato

1?2
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tert—Butil (2-bromo—1,3-benzotiazol—6—il)carbamato (100 mg, 0.30 mmol) y terr~butil [5—
(S,S—dimetil—l,3,2—_dioxaborinan—2—i])piridin—Z—il]metilcarbamato (0.146 g, 0.46 mmol)
fueron sometidos al procedimiento usado para la preparacién de ter—butil [5—(6—

carbamoil-1,3-benzotiazol-2—il)piridin—2—-ilJmetilcarbamato. Esto dio el producto (110

mg) como un sé6lido blanco. MS m/z (M—H) 455.

¢) 2—-(6—Metilaminopiridin—-3—il}benzotiazol-6—amina (compuesto del titulo)

TFA (1.5 mL) fue afiadido a una solucidn de tert-butil (5-{6—(tert—
butoxicarbonil)amino]—1,3-benzotiazol-2—il } piridin—2—il)metilcarbamato (40 mg, 0.088
mmol) en DCM (1.5 mL) a 0°C y la mezcla de reaccion fue.agitada a rt toda la noche. El
solvente fue evaporado bajo presion reducida. HPLC preparativa del residuo dio el
compuesto del titulo (12 mg) como un sélido blanco. "H NMR § 8.55 (d, 1H) 7.90 (dd, 1H)
7.59 (d, 1H) 7.12 (br q, 1H) 7.05 (s, 1H) 6.74 (dd, 1H) 6.55 (d, LH) 5.37 (br s, 2H) 2.83 (d,
3H); MS m/z (M+H) 257, (M-H) 255.

Ejemplo 74
NM-Metil-2—(6—metilaminopiridin—3—il)benzotiazol—-6—amina

|
HN
4 /
A SN

(a) tert—Butil (5-{6—[ (tert=butoxicarbonil)(metil}amino]—1,3—benzotiazol-2—il}piridin—2-

0 rL O>_O>L
T L0

il)metilcarbamato
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NaH (95%, 4.5 mg, 0.18 mmol) fue afiadido a una solucién de tert—butil (5—{6—[(tert—
butoxicarbonil)amino)-1,3-benzotiazol-2—il} piridin—2—il)metilcarbamato (66 mg, 0.14
mmol) en DMF (2 mL). La mezcla fue enfriada hasta 0°C y Mel (10 pL, 0.16 mmol) fue
afiadido. La reaccion fue agitada a rt toda la noche. Agua fue afladida y la mezcla fue
extrajda con EtOAc (3x). Las fases organicas combinadas fueron secadas (MgSOy) y
concentradas. La cromatografia flash (Heptano/EtOAc gradiente) dio el producto (60 mg)
como un solido blanco. MS m/z (M+H) 471,

(b) N-Metil-2—(6-metilaminopiridin—3—il)benzotiazol-6—amina (compuesto del titulo)
tert—Butil (5—{6—[(tert—butoxicarbonil)(metil)amino]-1,3~benzotiazol-2—il} piridin—2—
il)metilcarbamato (53 mg, 0.11 mmol) fue reaccionado de acuerdo con el procedimiento
usédo para la preparacion de 2—(6-metilaminopiridin—3-il)benzotiazol-6—amina. Esto dio
el compuesto del titulo (20 mg) como un sélido amarillo. '"H NMR & 8.56 (d, 1H) 7.91 (dd,
1H) 7.63 (d, 1H) 7.12 (br g, 1H) 7.00 (d, 1H) 6.75 (dd, 1H) 6.55 (d, 1H) 5.99 (br q, 1H)
2.84 (d, 3H) 2.73 (d, 3H); MS m/z (M+H) 271.

Ejemplos de Precursores

A continuacién sigue un namero de ejemplos de compuestos de la invencioén no
limitativos. Los compuestos ejemplificados a continuacion son (tiles como precursores
para la preparacion de compuestos marcados con [ 'CJmetil de la invencién. Los métodos
generales usados para la preparacion de estos precursores fueron los mismos que aquellos

usados aqui para la preparacién de los ejemplos de compuestos.

Ejemplo de Precursor 1

5—(6—{| ter&Butil(dimetil)silil]oxi}—1,3-benzotiazol-2—-il)piridin—2—-amina

Rz



20

WO 2007/086800 105 PCT/SE2007/000068

a) 6—{[tert—Butil(dimetil)silil]oxi}-1,3-benzotiazol-2—amina

Una solucidn de 2—amino—6—hidroxibenzotiazol (5.00 g, 30.1 mmol), TBDMSCI (5.40 g,
1.2 equiv) e imidazol {(2.46 g, 1.2 equiv) en DMF (160 ml) fue agitada a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion fue luego particionada entre agua y etil
acetato. La fase acuosa fue extraida dos veces con etil acetato y los productos organicos
combinados secados (MgSQ4) y concentrados al vacio. El producto crudo asi obtenido fue
purificado por cromatografia en gel de silice por elucion en gradiente (n—heptano:etil
acetato) para producir 3.0 g del compuesto del titulo como un sélido amarillento. '"H NMR
8 7.23 (brs, 2H) 7.18 (d, 1H) 7.16 (d, 1H) 6.70 (dd, 1H) 0.95 (s, 9H) 0.16 (s, 6H); MS m/z
(M+H) 281.

(b) 2-Bromo—0—{{tert-butil(dimetil)silil] oxi}—1, 3—benzotiazol

A una suspension fria (0°C) de 6—{[tert—butil(dimetil)silil]oxi}—1,3-benzotiazol-2—amina
(2.00 g, 7.13 mmol) y bromuro de cobre(Il) (2.40 g, 1.5 equiv) en acetonitrilo (70 ml), fue
anadido tertbutil nitrito {1.27 ml, 1.5 equiv) en una porcion. La mezcla de reaccién luego
se dejo llegar a la temperaturé ambiente y fue agitada durante otras 5 h antes de
particionarla entre agua y etil acetato. La fase acuosa fue extraida dos veces con etil acetato
y los productos organicos combinados fueron lavados sucesivamente con agua y salmuera
antes del secado (MgSQ,) y la concentracién al vacio. El producto crudo asi obtenido fue
purificado por cromatografia en gel de silice por elucion en gradiente (n—heptano:etil

acetato) para producir 1.95 g del compuesto del titulo como un aceite rojo. 'HNMR & 7.85

/)fzq



20

25

WO 2007/086800 106 PCT/SE2007/000068
(d, 1H) 7.62 (d, 1H) 7.03 (dd, 1H) 0.96 (s, H) 0.22 (s, 6H); MS m/z (M+H) 344, 346.

(¢c) 2—(6—Aminopiridin—-3—il)—1,3—-benzotiazol-6—ol

HO S —
L

Una mezcla de 2-bromo—6—{[¢ert~butil(dimetil}silit]oxi}—1,3-benzctiazol (500 mg, 1.45
mmol), 5—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan~2—il)piridin-2-amina (383 mg, 1.2
equiv), carbonato de potasio acuoso (2.0 M, 2.9 ml, 4.0 equiv} y Pd(dppf)Cl2 (119 mg, 0.10
equiv) en DMF (6.0 ml) fue agitada a 80°C bajo argén durante 2 h. La mezcla fue luego
afiadida a DCM (100 ml), secada (Na,SO4} y concentrada a/ vacio. El crudo asi obtenido
fue purificado por cromatografia en gel de silice por elucidn en gradiente (n—heptano:etil
acetato) para producir 237 mg del compuesto del titulo. 'H NMR 8 9.74 (s, 1H) 8.53 (d,
1H) 7.94 (dd, 1H) 7.73 (d, 1H) 7.35 (d, 1H) 6.93 (dd, 1H) 6.61 (s, 2H) 6.55 (d, 1H); MS
m/z (M+H) 244.

(d) 5—(6—{[tert=Butil(dimetil)silil] oxi}—1, 3—benzotiazol-2—il)piridin—2—amin (compuesto
del titulo)

Una solucion de 2—(6—aminopiridin—3-il)-1,3-benzotiazol-6-ol (177 mg, 0.73 mmol),
TBDMSCI (121 mg, t.1 equiv) ¢ imidazol (124 mg, 2.5 equiv) en DMF (2.0 ml) fue
agitada a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion fue luego particionada
entre agua y etil acetato. La fase acuosa fue extraida dos veces con etil acetato y los
productos organicos combinados secados (MgSQa) y concentrados al vacio. El producto
crudo asi obtenido fue purificado por cromatografia en gel de silice, usando una mezcla de
DCM y metanol (95:5) como eluente, para producir 200 mg del compuesto del titulo como
un s6lido blanco. "H NMR & 8.56 (d, 1H) 7.96 {dd, 1H) 7.80 (d, 1H) 7.54 (d, 1H) 6.98 (dd,
1H) 6.67 (s, 2H) 6.56 (d, 1H) 0.97 (s, 9H) 0.22 (s, 6H); MS m/z (M+H) 358.
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Ejemplo de Precursor 2

5-[6(Etoximetoxi)-1,3-benzotiazol-2-il)piridin—2-amina
IO
y/ / |\|H2
N \ N

Clorometil etil éter (0.24 mL) fue afladido en una porcién a una solucidn rapidamente
agitada de 2—(6—aminopiridin—3—il)-1,3-benzotiazol-6—ol (0.319 g, 1.31 mmol) y K,CO;
(0.543 g) en DMF (10 mL) a 0°C. La reaccion fue agitada a rt on. La mezcla fue
concentrada bajo presion reducida y el residuo fue sometido a la cromatografia flash
(DCM/McOH 99:1 — 95:5) para producir el compuesto del titulo (31 mg). 'H NMR § 8.57
(d, 1H) 7.97 (dd, 1H) 7.84 (d, 1H) 7.71 (4, 1H) 7.16 (dd, 1H) 6.66 (br s, 2H) 6.56 (d, 1H)
5.30 (s, 2H) 3.69 (q, 2H) 1.15 (t, 3H); MS m/z (M+H) 302, (M—H) 300.

Ejemplos de compuestos "'C marcados

A continuacién siguen ejemplo(s) no limitativos de compuestos de la invencién. Los
andlogos no marcados correspondientes exhiben un ICsy de menos de 20uM en el ensayo

de unién de competencia descritos aqui.

”_C—Ejemplo 1
[N-Metil-"'C]-2—(6-Metilamino—piridin-3—il)-benzotiazol-6—ol

o

SiL [''C)metil yoduro, KOH en Si.

o S — DMSO a 125 °C por 5 min o] s =\ H
7 N NH, y) /—N
N N \ \
HO S —\ H
a 25 °C por 25 min N N 1\10
H

—H
H

[N—meti''C ]-2(6—Metilamino—piridin—3—il)—benzotiazol—6—ol

2-[6—metilamino)piridin-3—il]-1,3-benzotiazol-6—ol no marcado, preparado como se

126
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describio aqui, fue usado como referencia analitica y estandar. Otros productos quimicos y

reactivos usados fueron obtenidos de fuentes comerciales y fueron de grado analitico.
[''Clmetano fue obtenido a través de la reaccién de "“N(p,o)''C sobre nitrégeno con 10%
de hidrégeno, con protones 18 MeV usando un ciclotrén de trazas GEMS PET. El
[”C]metano fue pasado a través de una columna calentada que contiene I para producir
[''C)metil yoduro (Larsen y otros Appl. Radiat. Isot. 1997, 48, 153 y Sandell y otros J.
Labelled Compd Radiopharm. 2000, 43, 331). El [''C]Mel generado fue capturado a rt en
un recipiente que contiene 5—(6—{[tert—butil(dimetil)sililjoxi}~1,3-benzotiazol-2—
il)piridin—2—-amina (2.5mg), DMSO (300ul) y KOH (10mg). La mezcla de reaccion fue
luego calentada a 125°C durante Smin., seguido por la eliminacion del grupo TBDMS
mediante tratamiento con agua (200ul) a rt durante 2 min. El material crudo asi obtenido
fue purificado por HPLC de fase inversa, usando una columna C-18 Waters p—Bondapak
(300 x 7.8 mm, 10 mm) equipada con un detector UV (A=254nm) y tubo GM para la
deteccion por radiacion, empleando CH3CN — ac. HCO;NH, (0.1M) 30:70 v/v como la
fase movil a una tasa de flujo de 6 ml/min. El andlisis del compuesto del titulo obtenido
reveld un rendimiento de incorporacién de [''C]Mel de alrededor de 50%, una pureza

radioquimica de >99%, y una radioactividad especifica de 3861 Ci/mmol.

Ejemplos Bioldgicos
[N—Metil-"H3]-2—(6-Metilamino—piridin-3—il}-benzotiazol-6—ol (Ejemplo 32) y [N-
metil-"'C]-2—(6-metilamino—piridin—3—il}-benzotiazol-6—ol (‘'C—Ejemplo 1), ambos

compuestos de la presente invencion, son referidos a continuacion tanto por estos nombres

o por “[’HJAZAD” y “[''C]JAZAD”, respectivamente. Los siguientes compuestos fueron
usados como compuestos comparativos y son referidos en el texto a continuacion por sus

nombres correspondientes indicados.

A
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Compuestos de la presente invencion fueron probados en uno o varios de los siguientes

ensayos/experimentos/estudios:

Ensayo de union de competencia

La union de competencia fue realizada en placas de filtro FB de 384—pocillos usando Ap
sintético 1-40 en 2.7 nM de [*H]PIB (u otro radioligando marcado *H cuando sea
mencionado) en buffer de fosfato a pH 7.5, mediante la adicién de varias concentraciones
de compuestos no radioactivos originalmente disueltos en DMSQ. La mezcla de union fue
incubada durante 30 min a temperatura ambiente, seguido por filtracién al vacio, y
posteriormente por lavado dos veces con 1% Triton-X100. El fluido de titilacion fue
posteriormente afiadido al Ap 140 recogido en la placa del filtro, y la actividad del
radioligando remanente unido ([*H]PIB u otro radioligando marcado *H) fue medida

usando la Microbeta 1450 de PerkinElmer.

Experimentos de disociacion

Experimentos de disociacion fueron realizados en placas profundas de polipropileno de 96
pocillos. 2 uM de fibrillas de AP 1-40 sintético humano en buffer de fosfato pH 7.5, o
buffer solo como control, fue incubado con 9 nM de un radioligando marcado *H de la
presente invencion durante 4 h a temperatura ambiente. La disociacion fue comenzada a
diferentes puntos de tiempo, mediante la adicion de un volumen igual de un compuesto no
marcado de la presente invencion, o un compuesto de referencia (10 pM), en 4% de
DMSO en buffer de fosfato a pH 7.5. La radicactividad ain unida a las fibrillas AB 1-40 al

final de la incubacién fue detectada en filtros FB después de la filtracién en un aparato

s
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Brandel usando un buffer de lavado que contiene 0.1% Triton—X100.

Estudios de entrada de cerebro de rata in vive

La exposicion en el cerebro después de la administration i.v fue determinada en cerebros
de ratas usando dosificacion de casete. Cuatro compuestos diferentes fueron dosificados
seguido por el muestreo del plasma y cerebro a 2 y 30 minutos después de la dosificacion.
Las proporciones de concentraciones en el cerebro a los 2 a 30 min, y el porcentaje del
total de la dosis inyectada después de 2 mins encontradas en el cerebro, fueron calculadas.
Las concentraciones de los compuestos fueron determinadas por los andlisis de muestras de
plasma precipitadas de proteinas por cromatografia liquida de fase inversa acoplada a un

espectrémetro de masa en taindem con electrospray.

Union a placas amiloides en cerebro AD humanos y cerebros de ratones trangénicos post—

mortem

Secciones de cerebro montadas deslizantes (10 pm) de APP/PS1 ratones transgénicos
fueron recogidas a nivel del tabique lateral (bregma + 0.98 mm; ver Paxinos y Franklin,
2001). Secciones corticales humanas (7 pm) de dos pacientes AD y 1 sujeto control fueron

obtenidos de un banco de tejidos Holandés.

Las secciones fueron preincubadas durante 30 minutos a temperatura ambiente en 50 mM
Tris HCI (pH 7.4) en presencia o ausencia de | pM PIB. Las secciones fueron transferidas
al buffer que contiene compuesto marcado con tritio (1 nM) con o sin PIB (1 pM) e
incubado durante 30 minutos a temperatura ambiente. La incubacion fue terminada por 3
enjuagues consecutivos de 10 minutos en buffer (1°C) seguido por un enjuague rapido en
agua destilada (1°C). Las secciones fueron secadas al aire frente a un ventilador. Las
secciones secadas y los estandares de tritio plasticos (microescalas—H Amersham) fueron
yuxtapuestas a placas de Phospolmagen (Fuji) en un casete y expuestas durante la noche.
La mariana siguiente, las placas de imagen fueron procesadas con un PhospoImager de Fuji
(BAS 2500) usando un software BAS Reader. La imagen resultante fue convertida al
formato TIF usando un software Aida, optimizado con Adobe Photoshop (v 8.0) y
cuantificado usando Image—J (NIH). Los datos fueron estadisticamente analizados usando

Excel.
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Unidn en cerebro de ratén APP/PS] después de la administracion del compuesto in—vivo

Ratones despiertos Natve, fueron refrenados e intravenosamente infundidos a través de la
vena de la cola con un compuesto marcado con tritio de la presente invencion, o un
compuesto de referencia marcado con tritio a través de la vena de la cola. En un tipo de
experimento, los animales fueron rapidamente anestesiados con isofluorano y decapitados
veinte minutos después de la administracion del compuesto (1 mCi). En otro tipo de
experimento, a los ratones se les dio 1 mCi de un compuesto y fueron anestesiados y
decapitados en el punto de tiempo de 20, 40 6 80 minutos después de la administracidn.
Los cerebros fueron eliminados y congelados con hielo seco pulverizado. Los cerebros
fueron seccionados (10 um) en el plano coronal al nivel del estriato con un criostato,
montados derretidos sobre las plaquillas de vidrio del microscopio superheladas y secados
con aire,

Métodos disefiados para optimizar la obtencién de la imagen del ligando unido después de
la administracion in vivo fueron posteriormente empleados. Para reducir selectivamente los
niveles de radioactividad no unidos, la mitad de las secciones fueron enjuagadas (3 X 10
minutos) en Tris buffer (50 mM, pH7.4) frio (1°C) seguido por un enjuague rapido en agua
desionizada fria (1°C). Las secciones fueron luego secadas al aire frente a un ventilador.
Las secciones enjuagadas asi como las no enjuagadas y estandares de tritio fueron
expuestos a placas de phosphoimage (Fuji). Las placas de phosphoimage fueron

procesadas con un phosphoimager Fujifilm BAS-2500 usando el software BAS Reader.

Estudios PET en primates no humanos

El estudio PET en monos se dirigié a evaluar y comparar un compuesto marcado [”C] de
esta invencion con [''C]PIB en relacién con mediciones de la disponibilidad del cerebro,
unién no especifica en el cerebro, biodistribucién en el cuerpo completo, eliminacion y
exploracion de las diferencias regionales en la absorcion. Cinco mediciones PET del
cerebro fueron realizadas en tres monos bajo anestesia. En cada medicidon PET una
solucion de buffer de fosfato fisiologica estéril (pH = 7.4) que contiene 52-55 MBq tanto
de un compuesto marcado [''C] de esta invencion, o [''C]PIB, fue inyectada como un bolo
en la vena sural durante un periodo de 5 segundos con el comienzo simultdneo de la

adquisicién de datos PET. La radioactividad en el cerebro fue medida continuamente

Ro |
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durante 93 minutos. Solamente la medicion de [''C]PIB fue realizada en el primer mono.
En los otros dos monos un compuesto marcado [''C] de la presente invencion fue medido
primero y [''C]PIB fue administrado en una medicién posterior. El tiempo entre las
inyecciones del radioligando fue aprox. 2 h. Las mediciones PET fueron evaluadas con
respecto a la curva tiempo—actividad para el cerebro completo expresadas como por ciento
de dosis de radioactividad inyectada.

La medicién PET en todo ¢l cuerpo fue realizada en un mono. Una solucién de buffer de
fosfato fisiologica estéril (pH = 7.4) que contiene 51 MBq de [''C)PIB en la primera
medicién, y 57 MBq de un compuesto marcado [''C] de la presente invencion en la
segunda medicidn, fue inyectada como un bolo en una vena sural durante un periodo de

5 segundos con comienzo simultdneo de adquisicion de datos PET que terminaron a los 87
min. El tiempo entre las inyecciones del radioligando fue 2 h. Las mediciones PET fueron
evaluadas visualmente creando imagenes de proyeccion de maxima intensidad planar de
los datos no corregidos de declinacidn y también convirtiendo las imagenes corregidas de
declinacion en aquellas que contienen valores en partes por milién (ppm) de la

radioactividad total inyectada.

Ejemplo Bioldgico 1

Caracterizacion de 1a union especifica de nuevos derivados de benzotiazol sustituidos
con heteroaril a fibrillas Ap amiloides in vitro

La union especifica fue determinada de acuerdo con el ensayo de unién de competencia
descrito aqui. Los ICsp determinados en los ensayos de unién de competencia (usando

[3 H]PIB como radioligando) de 5 compuestos de la presente invencion son mostrados en la
Tabla 1. Los resultados (actividad de [*H]PIB remanente contra el aumento de la
concentracidon de compuestos no marcados) a partir de 1os experimentos de ensayos de
competencia tipicos son ejemplificados en la Figura 1. De manera similar, estudios de
competencia con derivados de benzotiazol sustituidos con heteroaril marcados *Hdela
presente invencion fueron también realizados. Tales resultados, a partir de estudios de
competencia tipicos, son ejemplificados en la Figura 2. PIB y 2-[6—(metilamino)piridin—3—
il]-1,3-benzotiazol-6—ol (un nuevo compuesto de la presente invencion) ambos
desplazaron el [N-metil~H3]-2—{6—metilamino—piridin-3—il)-benzotiazol-6—ol (un

compuesto marcado *H de la presente invencion). La unién de [N—metil—3H3]—2—(6—
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metilamino—piridin—-3-il)}-benzotiazol-6—ol (ejemplo 32) a los fibrillas AB140, fue
reversible como se hizo evidente a partir del experimento de disociacién ejemplificado en

la Figura 3.

Tabla 1. ICs, obtenidos de 5 compuestos ejemplificados de la presente invencion cuando

se corrieron en el ensayo de union de competencia.

NOMBRE EJEMPLO ICs0 (nM)
5—(6-Metoxi—1,3—-benzotiazol-2— | 25 58
i1)-N-metilpiridin—2—amina

2—-[6-Metilamino)piridin-3-il}- 27 58
1,3-benzotiazol-6—ol

2—(6~Metoxipiridin—-3—-il}-1,3— 9 170
benzotiazol-6—carboxamida

2—-[6—{4—Metilpiperazin—1— 6 176
iDpiridin—3-il}-1,3-benzotiazol-6—

ol Acetato

N—{2-[6—(4—Metilpiperazin—1- 15 186

iDpindin-3-il]-1,3-benzotiazol-6—

il}acetamida

Ejemplo Bioldgico 2

Estudio de entrada al cerebro de rata in vivo

Con referencia a la figura 4, puede ser observado que 2-[6—(metilamino)pindin-3-il}-1,3-
benzotiazol-6—ol (ejemplo 27), un compuesto de la presente invencion, entra al cerebro de
la rata rapidamente con un valor de absorcion de 1% de la dosis inyectada en el punto de
tiempo de 2 min, y aclara rapidamente del tejido del cerebro de 1a rata con una tasa de
concentracion en el cerebro a los 2 minutos a 30 minutos de >15. Los resultados del
experimento correpondiente, corrido bajo las mismas condiciones pero con PIB en vez de
2—{6~(metilamino)piridin—3-il]-1,3-benzotiazol-6—ol, es incluido para la comparacion

(Figura 4).
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Ejemplo Biolégico 3

Union a las placas amiloides en cerebros AD humanos y ratones transgénicos
post—mortem

Secciones de tejido cerebral post morten a partir de cerebro AD y ratones transgénicos
APP/PSI envejecidos fueron tefiidos con [N—metil—*H;]-2—(6-metilamino—piridin-3—il)-
benzotiazol-6—-ol (ejemplo 32). El ratén APP/PS1 es un modelo transgénico doble que
combina dos mutaciones del gen humano conocido por provocar la AD. En secciones de
cerebro de ratén APP/PS1 y en secciones corticales humanas, [N—metil—3H3]—2—(6-
metilamino—piridin-3—il}-benzotiazol-6-o0l y [*H]PIB marcaron placas de ntcleo densas.
En ambos tejidos, la union fue atenuada por 1 pM PIB. En las regiones de materia gris
superficiales de las secciones corticales humanas, ¢l marcado de la placa de nucleo densa
en la materia gris fue visible contra un antecedente de marcado difuso. El marcado difuso
fue confinado a las regiones de materia gris mientras que el marcado de la placa de nucleo

densa podia ser observado fuera de las regiones de materia gris superficiales.

Los marcados con [N-Metil->H;)-2—(6-metilamino—piridin—3—il)-benzotiazol-6—ol y
[PH]PIB fueron cuantificados en las regiones de materia gris y blanca de las secciones
corticales humanas. La union especifica fue determinada sustrayendo la unién en los
tejidos co—expuestos a | pM PIB. Los andlisis de estos datos mostraron que los niveles de
unién de [N—metil->H3}-2—(6-metilamino—piridin—3—il}-benzotiazol-6-ol especificos en
las capas grises superficiales de la corteza humana eran aproximadamente 40% mayores
que la union observada con ["HJPIB (p = 0.0033, t = 4.13; prueba t de Student). Esta
diferencia fue atribuida a los niveles sustancialmente reducidos de union no especifica
observados en tejidos marcados con [N-metil—>Hs]-2—(6-metilamino—piridin-3-il)}—
benzotiazol-6—ol comparado con aquellos expuestos a [*H]JPIB. Otros anélisis de marcado
en capas corticales superficiales de tejido tratadas con o sin PIB revelaron grandes
diferencias entre [N—metz'z’—3 H;]-2-(6-metilamino-piridin-3—il}-benzotiazol-6—ol y
[*H]PIB en la tasa de unidn total comparada con la unién no especifica ([N-metil-"H3}-2—
(6—metilamino—piridin—3—il)-benzotiazol-6—ol; 10.78:1 vs PIB; 2.48:1). Un ejemplo
representativo de la unién {N—metil—>H;]-2—(6-metilamino—piridin-3-il}-benzotiazol-6—
ol (figuras a mano derecha) y ["H]PIB (figuras a mano izquierda) de placas amiloides en

cerebro AD humano (figuras superiores), y de cerebro ratones transgénicos APP/PS1
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(figuras inferiores), es mostrado en la Figura 5.

Ejemplo Biolégico 4

Union de [3H]AZAD en Cerebro de Raton APP/PS1 después de la Administracion del

Compuesto In Vivo

Las propiedades de unién in vive de ["THJAZAD, un compuesto de la presente invencion
(ejemplo 32), fueron exploradas en este ejemplo con especial relevancia a los métodos de
obtencion de imagenes PET en un modelo de raton transgénico (APP/PS1) manipulado
para sobreproducir p amiloide humano.

En un experimento las propiedades in vivo de [’TH]JAZAD fueron directamente comparadas
con aquellas de [*H]PIB: Después de la administracion, seguido por la decapitacién 20
minutos después, ambas estructuras corticales marcadas [PH]AZAD y [PH)PIB (Figura 6),
las que se basan en su tamafio y distribucion semejan la apariencia de placas amiloides
marcadas inmunchistoquimicamente con anticuerpos  amiloides (Klunk y otros J.
Neurosci. 2005, 25, 10598). Los niveles de unién anteriores (cuantificados en la Figura 7),
especialmente en canales de materia blanca tal como el cuerpo calloso y la comisura
anterior, pero también en la regiones compuestas principalmente de materia gris tal como
el estriato fueron mds pesadamente marcados con [PH]PIB que con ["H]AZAD en tejidos
enjuagados asi como en los no enjuagados. En las areas del cerebro ricas en materia gris tal
como el estriato, la unién no especifica fue generalmente inferior que en regiones de
materia blanca para ambos compuestos, y en los tejidos no enjuagados, no difieren
significativamente entre los compuestos. Sin embargo, mientras que la unién no especifica
no fue significativamente reducida en los tejidos no enjuagados de los ratones que se les
dio [3H]PIB en las areas del cerebro ricas en materia gris (estriato), el procedimiento de
enjuague in vitro redujo la unién [P"H]JAZAD no especifica en 78.5% (Ligy X Enjuague
interaccion: p<0.0001; df=1,6; F=72.72). En regiones de materia blanca, ejemplificadas
por el cuerpo calloso, la unién [PH]PIB no especifica fue mayor que aquella de [PHJAZAD
a pesar de la condicién de enjuague. Ademas, mientras que el enjuague in vitro fue solo
marginalmente efectivo en el cuerpo calloso de los ratones a los que se les dio [*H]PIB,
este dramaticamente redujo los niveles de [’HJAZAD en el cuerpo calloso (interaccién
ligando x enjuague: p<0.0001; df=1,6; F=107.8). La tasa de marcado de la placa cortical
dividida por el 4rea de corteza medida para ambos [*HJPIB y [’HJAZAD en secciones de
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cerebro enjuagadas son mostradas en la Figura 8.

Un segundo experimento se enfocé al transcurso de tiempo de la adsorcién y aclaramiento
de [*HJAZAD en los puntos de tiempo relevantes para la obtencion de iméagenes [''cy-
PET. Los autoradiogramas que ilustran la unién [’H]AZAD en secciones de cerebro de
ratdn transgénico APP/PS1 20, 40 y 80 minutos después de la administracion son
mostrados en la figura 9. ANOVA de una via de marcado de la placa cortical en el tejido
enjuagado a diferentes intervalos de exposicion (figura 10) mostré que la unién [*H]JAZAD
fue mayor a los 20 minutos y decliné de manera que los niveles fueron apenas detectables
después de 80 minutos (p=0.0424; df=2,5; F=10.84). Ademas del marcado de la placa
cortical ["H]JAZAD, los niveles de radioactividad total en las regiones libres de placa
fueron comparados para proporcionar una medida del marcado no especifico (figura 11).
ANOVA de dos vias de los niveles de radioactividad total a diferentes intervalos de
exposicién mostré que los niveles disminuyeron significativamente ya que la duracion de
la exposicion aumentd (efecto principal de duracién de la exposicion, p=0.0063; df=2,6;
F=13.26)

Ejemplo Bioldgico 5

Estudios PET en mono

El curso de tiempo de la radioactividad del cerebro total refleja la disponibilidad del
ligando en el 6rgano diana. Para los radioligandos de referencia, por ejemplo
[''Clracloprida, la fraccién de la radioactividad total inyectada presente en el cerebro
durante los primeros 5—10 min estd usualmente por encima de 1-2%. [''C]AZAD
rapidamente entro al cerebro y la exposicion fue alrededor de 1-3% de la radioactividad -
total inyectada (Figura 12). La absorcion del cerebro de ("'C]AZAD llegé al pico en el
primer minuto después de la inyeccion sobrepasando aquella de [''C]PIB en este punto de
tiempo temprano. La concentracion en el cerebro de [''CJAZAD posteriormente decliné
rapidamente con concentraciones inferiores en comparacion con [''C]PIB en todos los
puntos de tiempo. Debido a la pérdida de sitios de union especificos, es decir placas
amiloides, en los monos estudiados en este ejemplo, ninguna comparacion tendrd que ser
realizada entre [''CJAZAD y [''C]PIB con relacion a sus caracteristicas de union in vivo a

tales placas. La absorcion del cerebro en este experimento es, sin embargo, ilustrativa de y
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refleja la union no especifica (Figura 13). Tomados juntos, estos descubrimientos soportan
que [''C]JAZAD entra al tejido cerebral en primates y tiene significativamente una unién
no especifica inferior en comparacion con [''C]PIB en el punto de tiempo de relevancia
para la deteccion PET de placas amiloides. Mediciones PET en el cuerpo completo fueron
realizadas para investigar y comparar la distribucion periférica y rutas de eliminacion de
[''ClAZAD y [! lC]PIB. Como puede ser observado en la Figura 14 y 15, los dos ligandos
tienen rutas de eliminacion similares que consisten de la excrecidn urinaria y secrecion
hepatobiliar. 1 hora post administracion, la mayoria de la radioactividad fue localizada en
la vejiga y tracto gastroenteral. La acumulacion en otros érganos, por ejemplo pulmén o
médula 6sea, fue muy bajo. [''CJAZAD tuvo una eliminacién mas rapida y deposicién no
eliminatoria mds lenta (por ¢jemplo puimdn) comparado con [''C]PIB. Estos resuitados

indican una seguridad ante la radiacion favorable [''C]AZAD.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Actividad (“% Actividad”) de [BH]P[B remanente contra la concentracion
aumentada de compuestos no marcados (“log compuesto™) de la presente invencidn
(cuadrado: 2-[6—(metilamino)piridin-3—il]-1,3-benzotiazol-6—ol [ex. 27]; tridngulo: 5—
(6—metoxi—1,3-benzotiazol-2—il}-N-metilpiridin—2—amina [ejemplo 25]} en el ensayo de

unidén de competencia.

Figura 2. Actividad (“% Actividad™) de {N—metil-"H3]-2—(6-metilamino—piridin—3—il)—
benzotiazol-6—ol remanente (ejemplo 32) contra la concentracion aumentada (“log
compuesto”) de un compuesto no marcado de la presente invencion (tridngulo: 2-{6—
(metilamino)piridin—3—il]-1,3-benzotiazol-6—ol [ejemplo 27]), y-PIB (cuadrados) en el

ensayo de unidon de competencia.

Figura 3. Ejemplo de un experimento de disociacion: Disociacion de [N—meri1-3H3]—2—(6—
metilamino—piridin—3—il}-benzotiazol-6-ol (ejemplo 32) a partir de fibrillas AB1-40 en

tiempo extra.
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Figura 4. La concentracion en cerebro y plasma a los 2 y 30 minutos después de la
administracién i.v. en rata de PIB (gréafico superior “A”), y 2—[6—(metilamino)piridin—3—
il]-1,3-benzotiazol-6—ol (grafico inferior “B”), un compuesto de la presente intervencién

(ejemplo 27).

Figura 5. Ejemplo de union amiloide post mortem en seccion de tejido de cerebro humano

(superior) y rebanada de cerebro de ratones APP/PS]1 (inferior), usando [*H]PIB
(izquierda) y [N-metil=*H3]-2—(6~metilamino—piridin-3-il)-benzotiazol-6—ol (derecha),
un nuevo compuesto de la presente intervencion, para el tefiido. Los paneles insertados

muestran la union en presencia de 1 uM PIB.

Figura 6. Autoradiogramas ilustrando el marcado después de la administracién in vivo de
[*H]PIB (figuras de la izquierda) y ["HJAZAD (figuras de la derecha) en secciones de
cerebro de ratones APP/PS1. Las secciones de cercbro eran tanto no enjuagadas (figuras

superiores) o enjuagadas (figuras inferiores).

Figura 7. Comparacion cuantitativa de union no especifica entre [°H]PIB y FH]AZAD, A;

regiones de materia blanca (Cuerpo calloso), y B; en regiones de materia gris (Estriato).

Figura 8. Analisis de carga de la placa cortical. Los datos son expresados como una
proporcion del marcado de la placa cortical [’HJAZAD dividido por el area de corteza

medida.

Figura 9. Autoradiogramas ilustrando la unién en secciones enjuagadas y no enjuagadas a

diferentes intervalos de exposicion después de la administracién in vivo de [H]AZAD.

Figura 10. Comparacion cuantitativa de la unién a la placa cortical con [PH]AZAD

después de diferentes intervalos de exposicién en secciones enjuagadas in vitro.
Figura 11. Andlisis de niveles de radioactividad total en secciones enjuagadas y no

enjuagadas recogidas de animales expuestos in vivo a [PHJAZAD durante 20, 40 6 80

minutos,
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Figura 12. Curso de tiempo de absorcién del cerebro en cerebro de mono después de la
administracion de [''C]JAZAD y [''CIPIB (MX significa mono X, donde X en un nimero

entero que ha sido asignado a cada mono individual).

Figura 13. Imagenes PET codificadas por ¢olor (sumatoria de imagenes, 9-93 minutos)
mostrando la distribucién de radioactividad en cerebro de mono después de la

administracién de [''CJAZAD y [''C]PIB.

Figura 14, Imagenes PET codificadas por color mostrando la exposicién a la
radioactividad en el cuerpo completo del mono (proyecciones de la intensidad méxima
coronal, datos no corregidos de declinacién) después de la inyeccién de un: ["'C]PIB, b:
[''CJAZAD.

Figura 15, Biodistribucion de [”C]PIB y [''C]JAZAD en el cuerpo del mono completo
(tridimensional, vista anterior oblicua izquierda de imégenes de dosis inyectadas en partes
por millén, datos corregidos de declinacién). “ppm ID/voxel” denota partes por millén de

dosis inyectada (radioactividad) por voxel (datos corregidos de declinacion).
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Reivindicaciones

Un compuesto de acuerdo con la féormula |

H
R1 S XX,
(@
R2 N XX,
H
I
donde

R1 es seleccionado de hidrégeno, halo, C s alquil, C,_¢ fluoroalquil, C;_3 alquilenoOC;.3

alquil, C,_3 alquilenoOC;_; fluoroalquil, Ci_; alquilenoNH;, C;_3 alquilenoNHC_3 alquil,
Ci-3 alquilenoN(C;_3 alquil);, Ci-3 alquilenoNHC, 3 fluoroalquil, C;_3 alquilenoN(C,-3
fluoroalquil),, Ci_3 alquilenoN(C,_3 alquil)C,_; fluoroalquil, hidroxi, Ci-¢ alcoxi, C; ¢
fluoroalcoxi, amino, NHC,_3 alquil, NHC,_; fluoroalquil, N(C_3 alquil),, N(C3
fluoroalquil),, N{C -3 alquil)C,_; fluoroalquil, NH(CO)C,3 alquil, NH(CO)C,_3
fluoroalquil, NH(CO)C;. 3 alcoxi, NH(CO)C,_; fluoroalcoxi, NHSO,C,_3 alquil, NHSO,C,_3
fluoroalquil, (CO)C -3 alquil, (CO)C)-3 flucroalquil, COOH, (CO)C)-3 alcoxi, (CO)C)-3
fluoroalcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC,_; alquil, (CO)NHC|_; fluoroalquil, (COYN(C,_3 alquil)z,
(CO)N(C)_3 fluoroalquil),, (COYN(C1_3 alquil)C;_; fluoroalquil, (CO)N(Cs- alquileno),
{CO)N(C4 fluoroalquileno), ciano y SO.NHz;

R2 es seleccionado de hidrégeno, halo, Ci_galquil, C_¢ fluoroalquil, C;_; alquilenoOC,_;
alquil, C_3 alquilenoOC,_; fluoroalquil, C,_3 alquilenoNH;, C,_3 alquilenoNHC;_3 alquil,
Ci-3 alquilenoN(C-3 alquil),, C)-3 alquilenoNHC,_; fluoroalquil, C,_; alquilenoN(C/_3
fluoroalquil),, Ci-3 alquilenoN(C,_3 alquil)C,_3 fluoroalquil, hidroxi, C;_ alcoxi, C;_
fluoroalcoxi, amino, NHC_; alquil, NHC,_; flucrcalquil, N(C;-3 alquil)z, N(C;_3
fluoroalquil),, N(Ci-3 alquil)C;-; fluoroalquil, NH(CO)C,_3 alquil, NH(CO)C,-3
fluoroalquil, NH(CO)C,_3 alcoxi, NH(CO)C,_; fluoroalcoxi, NHSO,C;_3 alquil, NHSO,C;_3
fluoroalquil, (CO)C,= alquil, (CO)C,-; fluoroalquil, COOH, (CO)C -3 alcoxi, (CO)C;-3
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fluoroalcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC,_; alquil, (CO)NHC1_3 fluoroalquil, (CO)N(C,-; alquil),,
(CO)N(C,-; fluoroalquil);, (CO)N(C)-; alquil)C,_; fluoroalquil, (CO)N(Cas alquileno),
(CO)N(C4 fluoroalquileno) y ciano; o

R1 y R2 juntos forman un anillo;
O~

<
R3 es seleccionado de fluoro, bromo, yodo, C ) alquil, Ci— fluoroalquil, trifluorometil, C;-
3 alquilenoOC;_3 alquil, C)_3 alquilenoOC,_; fluoroalquil, C,-3 alquilenoNH3, C_3
alquilenoNHC_; alquil, C;_; alquilenoN(C,-; alquil)z, C;-3 alquilenoNHC,_; fluoroalquil,
C\-3 alquilenoN(C)_3 fluoroalquil),, C_3 alquilenoN(C;_3 alquil)}C;_; fluoroalquil, hidroxi,
C i alcoxi, C_4 fluoroalcoxi, amino, NHC,_; alquil, NHC,_3 fluoroalquil, N(C;_3 alquil),,
N(C,;-; fluoroalquil);, N(C,_;3 alquil)C,_3 fluoroalquil, NH(Cp_3 alquileno)G2, N(Cop-;
alquil)N(Co-, alquil)z, N(Co-) alquil)OCy-; alquil, NH(CO)C,_3 alquil, NH(CO)C1 3
fluoroalquil, NH(CO)G2, (CO)Cy-; alquil, (CO)C, fluoroalquil, (COYCy_zaleoxi, (CO)C-
; fluoroalcoxi, (CO)NH,, (CO)NHC -3 alquil, (CO)NHC|_3 fluorcalquil, (CO)N(C,_3
alquil),, (CO)N(C -3 fluoroalquil),, (CO)N(C,-; alquil)C;_3 flucroalquil, (CO)N(Cs_s
alquileno), (CO)N(Ca4s fluoroalquileno), (CO)NH>G2, SO,NH,;, SO,NHC,;_3 alquil,
SO,NHC 3 fluoroalquil, SO;N(C /-3 alquil),, SO:N(C,_; fluoroalquil)z, SO:N(C-3
alquil)C,_; fluoroalquil, ciano, SO,C ;¢ alquil, SC;_¢ alquil, SC_ fluoroalquil, N(Cs¢
alquileno) y G1, donde G1 es;

G1
X es seleccionado de O, NH, NC—; alquil y NC,_; fluoroalquil;
G2 es fenil o un heterociclo aromético de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con un

sustituyente seleccionado de fluoro, bromo, yodo, metil y metoxi;

Q es un heterociclo aromético de 6 miembros que contiene uno o dos N—atomos, donde X,
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X, X3y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X, Xa,
X3y Xses Nyelrestoes C, y si X4 es C, dicho C es opcionalmente sustituido con fluoro o
yodo;

y uno o mas de los &tomos de férmula [ es opcionalmente un isdtopo detectable;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal
del mismo, con la condicién de que cuando R1 y R2 ambos son H, R3 no es metil, hidroxi,

amino, aminofenil, aminoacetil o metoxi.

Un compuesto de acuerdo con la férmula I

H

R1 S XX,
1
(@

R2 N X3 Xy

H

1

donde

R1 es seleccionado de hidrégeno, halo, Ci_salquil, Ci_¢ fluoroalquil, C,_3 alquilenoOC;_3
alquil, C;_3 alquilenoOC/_; fluoroalquil, C;-3 alquilenoNH;, C,_3 alquilenoNHC,_; alquil,

C -3 alquilenoN(C,_3 alquil), C;-3 alquilenoNHC_; fluoroalquil, C,_3 alquilenoN(C_3
fluoroalquil),, Ci—3 alquilenoN(C-; alquil)C,_; fluoroalquil, hidroxi, C\- alcoxi, Ci
fluoroalcoxi, amino, NHC, 3 alquil, NHC 3 fluoroalquil, N(C; alquil),, N(C,_;
fluoroalquil)s, N(C;-3 alquil)C,_3 fluoroalquil, NH(CO)C,_3 alquil, NH(CO)C)_3
fluoroalquil, NH(CO)C;.; alcoxi, NH(CO)C1_3 fluoroalcoxi, NHSO,C;_3 alquil, NHSO,C,_3
fluoroalquil, (CO)C,_; alquil, (CO)C,.s3 fluorcalquil, COOH, (CO)C;_3 alcoxi, (CO)C)3
fluoroalcoxi, (CO)NHz, (CO)NHC;_; alquil, (CO)NHC,_; fluoroalquil, (CO)N(C,_; alquil),
(CO)N(C)_3 fluoroalquil);, (COIN(C,_; alquil)C,_; fluoroalquil, (CO)N(C4-s alquilenc),
(CO)N(C4_¢ fluoroalquileno) y ciano;

1
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R2 es seleccionado de hidrogeno, halo, C s alquil, C;_¢ fluoroalquil, C,_3 alquilenoOC,.3
alquil, C;-; alquilenoOC;_; fluoroalquil, C;_; alquilenoNH,, C,_; alquilenoNHC,_3 alquil,
Ci-3 alquilenoN(C,-3 alquil);, C_3 alquilenoNHC,_; fluoroalquil, C,_3 alquilenoN{C,_3
fluoroalquil),, C-3 alquilenoN(C;-3 alquil)C,_3 fluoroalquil, hidroxi, C,_¢ alcoxi, C,
fluoroalcoxi, amino, NHC,_; alquil, NHC,_; fluorealquil, N(C,_; alquil);, N(C=3
fluoroalquil)s, N(C,-3 alquil)C,_; fluorcalquil, NH{(CO)C,_; alquil, NH(CO)C_;
fluoroalquil, NH(CO)C -3 alcoxi, NH(CO)C,_; fluoroalcoxi, NHSO,C,_3 alquil, NHSO,C,_3
fluoroalquil, (CO)C;_3 alquil, (CO)C,.3 fluoroalquil, COOH, (CO)Ci_3 alcoxt, (CO)Ci-3
fluoroalcoxi, (CO)NHz, (CO)NHC,-; alquil, (CO)NHC,-; fluorcalquil, (COYN(C,_3 alquil)a,
(CO)N(C,)3 fluoroalquil);, (CO)N(C -3 alquil)Ci_s3 fluoroalquil, (CO)N(Cs— alquileno),
(CO)N(Cag fluoroalquileng) y ciano;

R3 es seleccionado de fluoro, bromo, yodo, Ci_4alquil, C,— flucroalquil, trifluorometil, C,_
3 alquilenoOC,_3 alquil, C_; alquilenoOC -3 fluoroalquil, C,_; alquilenoNHj;, C;_3
alquilenoNHC,_; alquil, C,_3 alquilenoN(C,_; alquil);, C_3 alquilenoNHC,_; fluoroalquil,
C-3 alquilenoN(C,_; fluoroalquil);, Ci_3 alquilenoN(C,-; alquil)C,_; flucroalquil, hidroxi,
Ci4 alcoxi, Ci— fluoroalcoxi, amino, NHC _; alquil, NHC;-3 fluoroalquil, N(C;_3 alquil},,
N(C\-3 fluoroalquil)z, N(C)_; alquil)C,-; fluoroalquil, NH(Cy_3 alquileno)G2, N(Cy-,
alquil)N(Cp; alquil), N(Cg_; alquil)OCyq- alquil, NH(CO)C,_3 alquil, NH(CO)C,_3
fluoroalquil, NH(CO)G2, (CO)C =3 alquil, (CO)C,_; fluoroalquil, (CO)C_3 alcoxi, (CO)C|-
3 fluoroalcoxi, (COYNH,, (CO)NHC,_; alquil, (CO)NHC;_; fluoroalquil, (CO)N(C,-;
alquil);, (CO)N(C-3 fluoroalquil), (CO)N(C 3 alquil)Ci-3 fluoroalquil, (CO)N(Css
alquileno), (CO)N(Ca-¢ fluoroalquileno), (CO)NH.G2, SO;NH,, SO,NHC_; alquil,
SO;NHC,_;3 fluoroalquil, SO.N(Ci_3 alquil),, SO;N(C,_; fluorcalquil)z, SO;N(Cj-3
alquil)C -3 fluoroalquil, ciano y G1, donde G1 es;

G1
X5 es seleccionado de O, NH, NCi_3 alquil y NC)_; fluoroalquil;

(G2 es fenil o un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con un

192



20

25

30

WO 2007/086800 124 PCT/SE2007/000068

sustituyente seleccionado de fluoro, bromo, yodo, metil y metoxi;

Q es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos N—atomos, donde X,
X2, X3 ¥ X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X, X,,

X3y Xqes Nyelrestoes C;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal
del mismo, con la condicion de que cuando R1 y R2 ambos son H, R3 no es metil, hidroxi,

amino, aminofenil, aminoacetil 0 metoxi.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, donde R1 es seleccionado de
hidrégeno, halo, C,_s alquil, hidroxi, C;_s alcoxi, amino, NHC_3 alquil, NHC_3
fluoroalquil, N(C,-; alquil);, NH(CO)C,_3 alquil, NH(CO)C,-; fluoroalquil, (CO)NH,,
(CO)NHC _; alquil y (CO)NHC,_; fluoroalquil.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde R2 es seleccionado de
hidrégeno, halo, C—salquil, hidroxi, C,_s alcoxi, amino, NHC,_3 alquil, NHC,_3
fluoroalquil, N(C,;-3 alquil);, NH(CO)C,_; alquil, NH(CO)C.; fluoroalquil, (CO)NH,,
(CO)NHC,_; alquil y (CO)NHC,_; fluoroalquil.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ 2, donde R3 es seleccionado de
fluoro, bromo, yodo, hidroxi, C,— alcoxi, trifluorometil, Ci—4 fluoroalcoxi, amino, NHC,_3
alquil, NHC,_3 fluoroalquil, N(C;—3 alquil);, N{C 3 fluoroalquil);, N(C_; alquil)C;_3
fluoroalquil, (CO)NH2, NH(Cp—3 alquileno)G2, NH(CO)C;-3 alquil y G1, donde X5 es
seleccionado de NH, O y NMe; G2 es fenil o piridil, dicho fenil o piridil opcionalmente

sustituido con un sustituyente seleccionado de fluoro, metil y metoxi.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, donde Q es un anillo de piridina,
donde X, y X; son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno de X, y Xz es
N y el resto de X, X3, X3y X4 s0onC.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, donde Q es un anillo de

| N3
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pinimidina, donde X, y X; son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno de
X1y Xz es N; y donde X3y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde
uno de X3y Xses N,

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde R2 es
seleccionado de hidrogeno, fluoro, bromo, yodo, amino, metil, hidroxi, metoxi, NHMe y

(CO)NH..

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, donde R2 es seleccionado de

hidrégeno, metoxi y amino.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde R1 es
seleccionado de hidrégeno, fluoro, bromo, yodo, amino, metil, hidroxi, metoxi, NHMe y

(CO)NHs.

11.Un cofnpuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde R3 es
seleccionado de fluoro, metoxi, etoxi, trifluorometil, NHMe, aming, N(C-3 alquil),,

(CO)NH,, y G1, donde X5 es seleccionado de NH, O y NMe.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde Q es un

anillo de piridina, donde X; es N, y X, X3 y X4 son C.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde Q es un

anillo de piridina, donde X3 es N, y X, X2 y X3 son C.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde Q es un

anillo de pirimidina, donde X, y X4 son N; y X; y X3 son C.

15. Un compuesto de formula [ de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, que comprende un
atomo ''C, donde:

uno de R1 y R2 es ya sea hidroxi o [''C]metoxi, y el otro de R1 y R2 es H;

R3 es seleccionado de amino, NHMe, NH' ]CH3 y N(Me)l 1CH;;

A4y
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Q es un anillo de piridina, donde X; y X; son independientemente seleccionados de N o C,

y donde uno de X, y Xz es N y el resto de X, Xz, X3 y X4 son C.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, dicho compuesto siendo:

Etl 2—(6-Piperazin—1-

o]
o~ s =, ilpiridin-3-il)-13-
m __/"  benzotiazol-6—carboxilato

Trifluoroacetato

Etil 2—[6{4—Metilpiperazin—1—

o]
AJ\@:S)_C\ﬁ SN iDpirdin—3-i1}-1,3~
S benzotiazol-6—carboxilato

o » 2-[6—{(4—Metilpiperazin—1—
H, S AR il)piridin—3-il]-1,3-
7N s benzotiazol-6—carboxamida
Acetato
- s - I\ 6—-Metoxi—2—(6—piperazin—
N N M 1-ilpiridin—3—il)}-1,3—
N N benzotiazol

/O S = I\ 6—M6[0Xi—2—[6—(4_
o e o NP
\C[N/>_<\jr4>‘ S metilpiperazin—1—il)piridin—

3—il]-1,3-benzotiazol

S — N/ N 2-{6—~4—Metilpiperazin—1—
7N N\ iDpiridin—3—il]~1,3—

benzotiazol—-6—ol Acetato
Etil 2—(6—Metoxipiridin—3—
2N S — il}-1,3--benzotiazol—6—
/>_{>' A carboxilato
N N

Acido 2—(6-

HO S /TN, Metoxipiridin-3-il)}-1,3-
N/ \ N/ \  benzotiazol-6— carboxilico
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2—(6—Metoxipindin—3—il)}~
1,3-benzotiazol-6—
carboxamida

2—(6-Metoxipiridin—3—il}-N—
metil—1,3—benzotiazol—-6—
carboxamida

2—(6-Metoxipiridin—3—-il}-6—
(pirrolidin—1—ilcarbonil}-1,3—
benzotiazol

2—(6—Piperazin—1—ilpiridin—
3—il)}-1,3-bezotiazol-6—amina

N—[2—(6—Piperazin—1-
ilpiridin-3—il)}-1,3—
bezotiazol-6—
ilJmetanosulfonamida

2—[6—~(4—Metilpiperazin—1—
il)pindin—-3-il}-1,3—
benzotiazol-6—amina
Trifluoroacetato

N—{2—-[6—(4-Metilpiperazin—
1-iDpiridin-3-il}-1,3—
benzotiazol-6—il}acetamida

2—[6—(4—Metilpiperazin—1—
iDpiridin—3—il]-N-

(2,2,2 trifluoroetil)}-1,3—
benzotiazol-6—amina
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Etil {2—[6—(4—Metilpiperazin—1—
il)piridin—3—il]—1,3—benzotiazol—
6—il}carbamato

N-Metil-2—6—(4—metilpiperazin—
1-iDpiridin—3~il}-1,3—benzotiazol-
6—amina

2—(6—Metoxipiridin—-3—il)}-
1,3-benzotiazol-6—amina

N—[2—(6—Metoxipiridin—3—
il 1,3-benzotiazol—6—
ilJacetamida

N—[2—(6-Metoxipiridin—3-il}—
1,3-benzotiazol-6—
illmetanosulfonamida

2—(6—Metoxipiridin—3—
il)-N—-metil-1,3—
benzotiazol-6—amina

6—Bromo—2—(6—
metoxipiridin—3-il)1,3—
benzotiazol

2—(6—Fluoropiridin—3-11}-6—
metoxi~1,3-benzotiazol

pree
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0 s - 5—(6-Metoxi—1,3~
\C[ )—@—Nq benzotiazol—2-il)-N~
N N metilpiridin—2—-amina
' 5—(6-Metoxi—1,3—

o prm—
Ois)—Qm __ benzotiazol-2il}-N—
d N ) (piridin-3—ilmetil)piridin—

2—amina

S — 2[6—(Metilamino)piridin—
7\ NQ 3—il]-1,3-benzotiazol-6—
N N o)
S = 5—(6—Metoxi—1,3—
AR Ny benzotiazol—2—il)piridin—2—
N amina

| T>TT . [N-Dimetil-3H6]-5—(6—

> p TN _ /N Metoxi-benzotiazol-2—il)}-
N \N/ >TT piridin—2—il]-dimetil-amina

T T
T [N-Dimetil-3H6]-2—(6—
Ho s. /=~ )7 Dimetilamino—piridin—3—
\@ N/>—<\;>’N>TTT il)-benzotiazol-6—ol
T

| [N-Metil-3H3]-[5~(6~

O —
S>_C>_N4 Metoxi—benzotiazol—2—il)}—
N Vet piridin—2-il}-metil-amina

S |
H — .
S>_<:>_m [N-Metil-3H3]-2—(6-
VAW ><T Metilamino—piridin—3—il)~
£ T benzotiazol-6—ol

N4
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5—(6—metoxi—1,3—
benzotiazol—2—il}-N,N—
dimetilpiridin—2-amina

2—[6—(dimetilamino)piridin—3—
i1]-1,3-benzotiazol—6—ol

2—(2-metoxipirimidin—
5-il)}-1,3-benzotiazol

5—(5—metoxi—1,3—
benzotiazol-2—i1)~N~
metilpiridin—2—amina

2—[6—(metilamino)pindin-—-
3—il]-1,3-benzotiazol-5—ol

2—[6—(metilamino)piridin—3—
il]-1,3—benzotiazol-5—amina

N—etil-5—(6—metoxi—1,3—
benzotiazol-2—il)piridin—
2—amina

2—{6—(etilamino)piridin—3—
il}-1,3—benzotiazol-6—ol
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N—etil-5—(6—metoxi—1,3—
benzotiazol-2—il}-N—
metilpiridin—2—-amina

2—{6—
[etil(metil)amino]piridin—3—
ii}—1,3,benzotiazol-6—ol

6—metoxi—2—[5—
(trifluorometil)piridin~2—il]~
1,3—benzotiazol

2—(5—fluoropiridin—2—il)—6—
metoxi—~1,3—benzotiazol

2—{6—etoxipiridin—3—il}—6—
metoxi—1,3—benzotiazol

6—metoxi—2—2—piperazin—1—
ilpirimidin-5-il)-1,3—
benzotiazol

5—(6~metoxi—1,3—
benzotiazol—-2—1l-N,N—
dimetilpirimidin—2—amina

2{2—(dimetilamino)pirimidin—
5—il]-1,3—benzotiazol-6—ol

PCT/SE2007/000068

160



WO 2007/086800 132 PCT/SE2007/000068

O S —N 5—(6—metoxi—1,3—
\©: — />_m benzotiazol-2—il)-N—
N N \ metilpirimidin—2—anuina

HO.
-Che 2
4 Y, P L o
N \ K \ (metilamino)pirimidin—5

il}-1,3-benzotiazol-6—ol

Q
< S —N>_ 5—(6—metoxi—1,3—
TN/ "2 benzotiazol-2-il)pirimidin—2—

amina

N 6—metoxi—2—(2—metoxipirimidin—

0 S =
5—il)-1,3—benzotiazol
—Co
N N
O s = 6—(6~metoxi—1,3—
7Ny NM,  benzotiazol—2—il)piridin—3—
N

amina

_0 s — / 6—(6—rpetoxi—1 ',3—
p ) N bf—:nzo.na.zc.) ITZ—H)—N?N—
N \  dimetilpiridin—3—amina

HO
8 =\ /  2-[5~(dimetilamino)piridin-2—
TN Y N ill-1.3-benzotiazol-6-ol

ClJ s __ —\ 6—metoxi—2—(6—morfolin—4—
\©: 7N\ 4 N o ilpirdin—3—il)}-1,3—
N N \/ benzotiazol
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l—o .
s =\ 4, 2-{6-aminopiridin-3-il-
N/ \ N/ " 1,3-benzotiazol-6—ol
S =\ [/, 2-{6-morfolin—4—ilpiridin-
VoOON_Y N/ 3-iD-13-benzotiazol

F\©:S — ™\ 6—fluoro-2—(6-morfolin—4—
4 >N 0 lpiridin-3-il)-1,3—
N \ N N/ benzotiazol

S5—(6—metoxi—1,3—

~C s = o
\@ />_@_( benzotiazol—2—il)piridina-

N N NH,  2—carboxamida

’0\@5@ /\ 2—(6—morfolin—4—ilpiridin—
p) 0 3-il)}-1,3-benzotiazol-6—ol
A WALV

F
S - 5—(6—fluoro—1,3—
7N\ A NQ benzotiazol-2—il)-N—
N N metilpiridin—2-amina

s - O 5—(1,3-benzotiazol-2—
Y N\~ il)piridina—2—carboxamida
N N I\H2
CES >_C>.' 5—(1,3-benzotiazol-2—il}-
Y y N N—metilpiridin—2—amina
S S
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“O\©:S>_©_ 2—(6—etoxipiridin—3—i)1,3—
/ 7 i
K \ J benzotiazo!—6—ol
0.
- 5 /N 2—(6-bromopiridin-3—il)—6—
N/ - Br metoxi~1,3-benzotiazol

2—{6—(metilamino)piridin—
S = 3—il]-1,3-benzotiazol—6—
N/ N\ N/ M\* carboxamida
w s =\ 2-6-(metilamino)piridin-
Z N\ N/ N 3-il}-1,3-benzotiazol6—

amina

N—metil-2—[6—

s
N O/ y  (metilamino)piridin-3-il}-
4N\ /7 '\ 13-benzotiazol-6-amina
N N
H S = [N-metil-11C]-2—~(6—
7\ 7™ Metilamino—piridin—3—il)}—
N N
C—H
7N
H H

benzotiazol-6—o0l

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,3a5y 7a 13,

donde X, de la formula [ es un atomo de carbono sustituido con fluoro o yodo.
18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,3 24,62 10,12 a
14 y 17, donde R3 de la férmula I es seleccionado de SO,C s alquil, SCi_¢ alquil, SCi_¢

fluoroalquil y N(C4¢ alquileno).

10 19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,5a 7,11 a 14y 17
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a 18, donde R1 y R2 juntos forman un anillo;

O~
-

PCT/SE2007/000068

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, dicho

compuesto siendo:

|
0 S

=\ o
7\ S—
N / fe

6—metoxi—2—[5—
{metilsulfonil)piridin—2—i1]-
1,3-benzotiazol

2—(5-fluoro—6—
metoxipiridin—3—il)}-6—
metoxi~1,3—benzotiazol

5—(1,3]dioxolo[4,5—
f][1,3]benzotiazol—6—il-N—
metilpiridin—2—amina

6—metoxi—2—[5—
(metiltio)piridin—2—-il]—
1,3-benzotiazol

6—metoxi—2—6—
pirrolidin—1-ilpiridin—3—
il)-1,3~benzotiazol

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20, donde uno a

tres de los atomos representan un isétopo detectable seleccionado de *H, ¥F y 3C, 0 donde

uno de los atomos es un isotopo detectable seleccionado de Bp y 1%C.

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14y 16, donde

ATy
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uno o mas de los atomos de R1 es un atomo radiomarcado.

23. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 16, donde

uno o mas de los atomos de R2 es un atomo radiomarcado.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 16, donde

uno o mds de los 4tomos de R3 es un dtomo radiomarcado.

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, donde dicho
. . . 4
atomo radiomarcado es seleccionado de °H, g 19F, “C, '3C, : C, 75Br, 76Br, 1201 '231, 1251

y |3|I.

26. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, donde dicho

atomo radiomarcado es seleccionado de *H, '°F, VF, ''C, "*C y 1231

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, donde dicho

atomo radiomarcado es seleccionado de '°F y e,

28. Un compuesto de acuerdo con la formula VII

H
R4 8 S XX,
N\ H
: @)+
5 N XX, RS
H Vil

donde
el residuo O—R4 esta unido en la posicidn 6, y un atomo de hidrogeno estd unido en la

posicién 5 del aniilo de benzotiazol,

R4 es seleccionado de Si(G3)3;, CH,G4, tetrahidropiranil, 1-etoxietil, fenacil, 4—

bromofenacil, ciclohexil, #~butil, ~butoxicarbonil, 2,2,2-tricloroetilcarbonil y trifenilmetil;



20

25

30

WO 2007/086800 137 PCT/SE2007/000068

G3 es, independientemente uno del otro, seleccionado de C;4 alquil y fenil,

G4 es seleccionado de 2-(trimetilsilil}etoxi, C,-; alcoxi, 2—(Ci-3 alcoxi)etoxi, C;-3 alquiltio,

ciclopropil, vinil, fenil, p~metoxifenil, o—nitrofenil, y 9-antril;

Q es un heterociclo aromético de 6 miembros que contiene uno o dos N—atomos, donde X,
X2, X3 y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X;, Xa,

XsyXsesNyelrestoes C;

R5 es seleccionado de Ci_; alquil e hidrégeno;

como una base libre 0 una sal, solvato o solvato de una sal del mismo.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 28, donde R4 es Si(G3)s.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28, donde R4 es seleccionado de +—

butildimetilsilil, 2—(trimetilsilil)etoximetil y etoximetil.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 28, donde R4 es seleccionado de /-

butildimetilsilil y etoximetil.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 28, donde R4 es r—butildimetilsilil.

33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28 a 32, donde Q es

un anillo de pirimidina, donde X, y Xason N, y Xy y X3 son C.

34. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28 a 32, donde Q es

un anillo de piridina, donde X; es N, y X, X3 y X4 son C.

35. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28 a 32, donde Q es

un anillo de piridina, donde Xses N, y X, Xz y Xz son C.
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36. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28 a 35, donde R5 es

hidrogeno.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 28, dicho compuesto siendo:

5~(6—{[tert~butil(dimetil)sililjoxi}—

|
; 7° NV 1,3-benzotiazol-2~il)piridin—2-amina
TN\ NH,
N N
SO N 5~[6—etoximetoxi)—1,3-benzotiazol—2—
N N .
N N ilpindin—2—amina

38. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28 a 37

como precursor sintético en un proceso de preparacion de un compuesto marcado de

formula X1V

6 S X%, ,Gs
o @)

5 N X;X, RS
XV

donde

OH esta unido en la posicion 6, y un &tomo de hidrégeno estd unido en la posicion 5 del

anillo de benzotiazol;

Q es un heterociclo aromético de 6 miembros que contiene uno o dos N—4tomos, donde X,
X3, X3y X4 son independientemente seleccionados de N o C, y donde uno o dos de X, X3,

X3y XsesNyelrestoes C;

RS5 es seleccionado de C;_jalquil e hidrogeno;
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G5 es seleccionado de C,_3alquil y C,_; fluoroalquil, donde uno a tres de los atomos de G5
es un isotopo detectable seleccionado de *H, F y 1*C, 0 donde uno de los atomos de G5 es

un isdtopo detectable seleccionado de '°F, ''C y 'C.

39. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 16 a 20, junto con un portador

farmacéuticamente aceptable.

40. Una composicién farmacéutica para obtener imagenes in vivo de depdsitos de
amiloides, que comprende un compuesto radiomarcado de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 15 y 21 a 27, junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

41. Un método irn vivo para medir los depositos de amiloides en un sujeto, que comprende
los pasos de: (a) administrar una cantidad detectable de una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 40, y detectar la unidn del compuesto al depdsito amiloide en

el sujeto.

42. El método de acuerdo con la reivindicacién 41, donde dicha deteccion es llevada a
cabo mediante la obtencidén de una imagen gamma, obtencidn de imagen por resonancia

magnética 0 espectroscopia de resonancia magnética.

43. El método de acuerdo con la reivindicacion 41 6 42, donde el sujeto es sospechoso de
tener una enfermedad o sindrome seleccionado del grupo que consiste de la Enfermedad de
Alzheimer, Enfermedad de Alzheimer familiar, Sindrome de Down y homocigotos para el

alelo E4 de la apolipoproteina.

44, El método de acuerdo con la reivindicacion 41 6 42, donde el sujeto es sospechoso de

tener la Enfermedad de Alzheimer.

45. Un compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 16 a 20 para el

uso en terapia.
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46. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14y 16 a
20 en la fabricacién de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Alzheimer familiar, Déficit Cognitivo en
Esquizofrenia (CDS), Sindrome de Down y homocigotos para el alelo E4 de la

apolipoproteina.

47. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 16 a
20 en la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de la

Enfermedad de Alzheimer.

48. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14y 16 a
20 en la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento del Déficit

Cognitivo en Esquizofrenia (CDS).

49. Un método de prevencion y/o tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad
de Alzheimer familiar, Sindrome de Down y homocigotos para el alelo E4 de la
apolipoproteina, que comprepde administrar a un mamifero, incluyendo al hombre
necesitado de tal prevencién y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14y 16 a 20.

50. Un método de prevencion y/o tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer, que
comprende administrar a un mamifero, incluyendo al hombre necesitado de tal prevencion
y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 16 a 20.

51. Un método de prevencion y/o tratamiento del Déficit Cognitivo en Esquizofrenia
(CDS), que comprende administrar a un mamifero, incluyendo al hombre necesitado de tal
prevencidn y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14y 16 a 20.
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Actuacidn 416
Oficio No. 6833
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacionesg para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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Dado en Bogotd DC,

SET. 2008

/
ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
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Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

invencion,

3. Anexo me permito acompahar recibo numero 09-27.735, expedido por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que
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