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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
X] Patente de Invencion ' [ ] Patente de Modelo de Utilidad
X capitulo 1. [] capitulo II.
Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION

@
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Nacionalidad o Domicilio: Sodertilje, ce. [ oto []
Suecia
Cual

Lugar de Constitucion: Suecia.
Numero

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
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Numero 39.690.713 TP 53.215
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(72) Leicestershire LE11 5RH. B

Nacionalidad o Domicilio: Gran Bretana.

(s) PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2007/000233 Fecha: 12/03/07

Publicacién Internacional No. WO 2007/106016 A1 Fecha: 20/09/07

@ Titulo (54) “DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL COMO AGONISTAS DEL ADRENORECEPTOR
BETA2"

@ Clasificacién Internacional (51) _C07D 277/68

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siX no [] us 14/03/06 60/782,733
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

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

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la ficencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionale
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero po
mismo titular o su causante, relacionados parcial ¢ totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros: Reporte de Busqueda Internacionat y Publicacion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACId 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.

L i M/\" .

LICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-08-397 de un documento escrito en Ingles,
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.

Legalizacién de un Poder de Representacion 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

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

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notaric Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de WiImsllow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINNUSTICIA

e




APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre'de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irianda del Norte

Este documento pablico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

Notario Publico
del Mencionado Notario Publico

actuando como

y lleva el sello/estampilla

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 traduccion fiel y completa de

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

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL
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"\ e éhajo firmadod; AstraZeneca-AB; urla .-
asocieé}d,oré&nizadday éxistgﬂté*de ,
conformidad con las leyes de Suecla,

.o Por e
ik v

con domicilio en ,
SE-15185 Sodertalje, Suecila,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo 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
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuaiquiera de ellos

~designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
‘:dministrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formutar
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
" apelaciones, instaurar cancelaciones, renunciar total
o parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicicnalmente quedan
facultados para tomar intervencion  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
“rbitros. desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
s demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

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

Dadoyfirmado el 22 de Jullo de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

I TP

"+ The.undersighed, AstraZeneca AB, a corporation

organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo 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 y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o 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
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to 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 those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize seid-
agents to act on our behalf, as complainants us well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appezl
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now <n 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 vy 1ZNACIO
SANTAMARIA y/fo ENRIQUE ALVAREZ, t apply for
protocolization of this document and or ariy power of
attorney by any one of them conferred ir. cur rame,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this
at Macclesfield,~

) Sincy
BI CoMgran 05‘:"{4
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roComy o

SIMON RICHARD REEJE
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecio
Sirnu Richard Reeves ., aquien conozcoy
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

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

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

que el declarante estd autorizado por dicha
Compafiia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad. '

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Stockholm )
_con fecha Oct. 31/1913
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que tos hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario PUblico).

-,

. - .
On this 2 6 dayof gyly .

duly authorised signatory

e i o, = n

 NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) ™

{ss .
2004

s

personally * gimon Richard Reeves
came , ,
to me known, and known to me to be the person wh

signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of . Sweden )
, domiciled at

Vastra--Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

. . Sweden
legally constituted for a period 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 oi the
Company. o

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation 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.

IWAR?
N_offkj bt l-

L_rqles
rglan

10 NOTARIQ REN
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Facaly stelTLv o T

el Rauy g
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T APOSTILLE
(Hague Convention of 5 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 et 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 qualité de

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

Certified/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
timbre; :

O

If this docrment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of §
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, seal 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.

1 Sy GEL <
COMO NOTARID SEXTO (EY D
DE BOGOTA, HAGO CUMSTAR QUE LA -
\ TOG SGINGIGE G0N £l DRIBINAL

For the Secreiary of Staie / Pour le Secrétaire d'Etat

iy



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No. 5-83 50. PISO
APARTADO AEREO 12304
TELEFAX: 606 9701 - 6069702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

ASTRAZIENECTA
SOLICITUD DE PATENTE

SQLICITUD INTERNACIONAL Ne.PCT/SE2007/CC0233
ARTE FINAL (1)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: 68 -333¢% (51) Int Cl: CO7D 277/68
(22) Fecha de solicitud: 27-08-08 (71)Salicitante(s) ~ ASTRAZENECA AB
(30) Prioridad  (31)  No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
60/782,733 14-03-06 US | (72) Inventor(es) ALCARAZ, Lilian; LISTER, Andrew vy
60/862,651 24-10-06 us PAIRAUDEAU, Garry
(74} Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacicnal:  14-10-08 {87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 20/09/07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 12/03107 N° publicacién: WO 2007/106016 A1
No. de solicitud PCT/SE2007/000233
(54) Titulo: “DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL COMO AGONISTAS DEL ADRENORECEPTOR BETA2”
Resumen - Reivindicacion(es):
Reivindicacién nimero 1:
Un compuesto de férmula (1):
R1 R2 : R51 R3
>L- T —A—X—Y—W ~’—
HN R? R*
HO
donde: Ar es
S
>: @)
N
H .
OH

Ry R? son, independientemente, hidrégeno o Ci alquil;

T es un enlace, CR¥RM, CRIRBFCRIR® o CRIRHCRAIR*ZCRIR,

W es un enlace, CR*R% o CRYR4CR4R5Y,

A es un enlace, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opciona}mente sustituido;
X es un enlace;

Y un enlace, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;

pero A e Y no son ambos un enlace;

R3 y R4 son, independientemente, hidrégeno, Ci- alquil {opcionalmente sustituido por hidroxi, Ci alcoxi, NR%R#, aril

opcionalmente sustituido, fenoxi opcionalmente sustituide o heteroaril opcionaimente sustituido), heterociclil {opcionalmente

sustituido por hidroxi, Ci- alquil, C1- alcoxi, NRS5RE8, aril opcionalmente sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido o heteroaril

opcionalmente sustituido) o Cas cicloalquil (opcionalmente susfituido por hidroxi, Ci alquil, Ci-s alcoxi, NRE7RS8, aril

opcionalmente sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido);




o0 R3 y R* se unen para formar un anillo biciclico o monociclicc de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido por hidroxi,
NRESR™, Ci.s alquil (opcionalmente sustituido por NRSSRS8), Ci alcoxi (opcionalmente sustituido por NRSRS), fenil
opcionalmente sustituido o fenoxi opcionalmente sustituido; dicho anillo estando opcionalmente fusionado con un grupo aril
opcionalmente sustituido o hetercaril epcionalmente sustituido; I

todos los grupos fenil, aril y heteroaril antes mencionados son, independientemente, opcione'almente sustituidos por halogeno,
CF3, OCF3, ciano, COzH, OH, nitro, C1-s alquil (opcionalmente sustituido por NR5R8?), Ca-5 cicloalquil (opcionalmente sustituido
por NR7'R72), C16 alcoxi (opcionalmente sustituido por NRE'RE2), C{O)(C1-s alquil), C(0)2(C1-6 alquil), ${0)R%, NRZS({0)2RZ,
S(0)2NR2R2, NHC{O)R®, C(O)NR3'R32 0 NRSIR%,

res0,162

R R2 R%, R®, R3, R¥2 R¥, RM, R, R%, RY, R, R¥, RO, R4, R42, RS, R, Ré, R, R, R, R4 RS0 RS! RS2 R%, R,
RS, Rs6, RS7, Re8, RS9, RE0, R61, RE2, R83, R84, REs, R, R7, R%, R99, R0, R7" o R2 son, independientemente, hidrogeno o Ci-s
alquil;

R2% y R son, independientemente C1-s alquil;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



67@ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: {22) Fecha de salicitud: 27/08/08

(51) Clasificacion Internacional : CO7D 277/68

(71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es) ALCARAZ, Lifian; LISTER, Andrew y PAIRAUDEAU, Garry

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30} Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/782,733 14-03-06 us
60/862,651 24-10-06 Us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 14-10-08 (87) Publicacion intemacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 20/09/07
Fecha de presentacion de la solicitud: 12/03/07 N° publicacién: WO 2007/106016 A1
_ No. de solicitud PCT/SE2607/000233

(54) Titulo:  “DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL COMO AGONISTAS DEL ADRENORECEPTOR BETA2"




g:@ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
FUPERINTENDENCIA _ PATENTEDEINVENCION __ PCT X MODELODEUTILIDAD__ DISEROINDUSTRIAL
{21) N* de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 27/08/08

{51) Clasificacién Intemacional : CO7D 277/68
(71} Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es): ALCARAZ, Lilian; LISTER, Andrew y PAIRAUDEAU, Garry

RO _‘;_ »
" /‘—- A R““‘R""
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE _
{30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais ‘ Hc\.
60/782,733 14-03-06 us A - "
60/862,651 24-10-06 Us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 14/10/08 (87) Publicacion intemacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 20/09/07
Fecha de presentacion de la solicitud: 12/03/07 No. Publicacion : WO 2007/106016 A1
No. de solicitud PCT/SE2007/000233

(54) Titulo: “DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL COMO AGONISTAS DEL ADRENORECEPTOR BETA2"

{57) Resumen:
Reivindicacion nimero 1:

Un compuesto de formula {I):

2 51 ‘
RLU R R ,RS : |
T —A—X—Y—W +N .
| / \ 4
HN R52 R

HO

Ar

donde: Ar es

S

>=o0
~N
H

OH
'Ry R? son, independientemente, hidrogeno o Ci alquil;
T es un enlace, CR¥R¥*, CRIRICRI'R38 o CR39R4UCR41R4ZCR43R44;
W es un enlace, CR*R460 CR47R4BCR4RS0;
Aes un-eﬁfa'ce, aril opcionalmente sustituido o hetercari! opcionalmente sustituido;
X es un enlace; '
Y un enlace, aril dpcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;
pero A e Y no son ambos un enlace;
R3 y R* son, independientemente, hidrégeno, Cis alquil (opcionalmente sustituido’ por hidroxi, Cis alcoxi, NRS3RS4, aril
oncionalmente susfituido, fenoxi opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido), heterociclil (opcionalmente
sustituido por hidroxi, C1-s alquil, C1- alcoxi, NRERES, aril opcionalmente sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido o hetérbarfl
opcionalmente suslituido) o Css cicloalquil (opcionalmente sustituido por hidroxi, Ci-s alquil, C1_6 alcoxi, NRE7Re8  aril
opcionalmenie sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido o heteroanl opcionalmente sustituido);
o R3y R* se unen para formar un anillo biciclico o monociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido por hidroxi,
NR®R™, C1 alquil (opcionalmente sustituido por NRSSR®), Cis alcoxi (opcionalmente sustituido por NRS7RSS), fenil
opcionalmente sustituido o fenoxi opcionaimente sustituido; dicho anillo estando opcionalménts”fusichado con un grupo aril
opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;
todos los grupos fenil, aril y heteroaril antes mencicnados son, independientemente, opcionalmente sustituidos por haldgeno,
CF3, OCF3, ciano, COzH, OH, nitro, C+-s alquil (opcionalmente sustituido por NRSSRE0), Ca-s cicloalquil (opcionalmente sustituido
por NR71R?2), C1¢ alcoxi (opcionalmente sustituido por NR8'RE2), C{O)(C1-s alquil), C(O)2(C1s alquil), S(O)R?, NRES(0),R?,
S(O)2NR%R2. NHC(O)R¥, C(O)NR¥'R32 0 NRS3RS, _ B T T R A
res0,162 )
R, R8, R, R®, RY, R%2, R¥, R¥, R, R%, RY, R%, R®, R4, R4 R#2, R4, R#, R4, R4, R47, R4, R4, R0, R51 RS2, R83, RS,
Rss, RSS, RS7 R8s RS9 RS) R8T RS2 RE3 R64, R65 Re6 R67 Re8 Re9, R70, R71 o R72 son, independientements, hidrégeno o Ci.s
alquil, -
R25 y R27 son, independientemente C1-s alquil;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL COMO AGONISTAS DEL
ADRENORECEPTOR BETA2

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

51

2
RL R R /Ra
}L T —A—X—Y—W+N\
HN RZ R
HO
Ar (I)

La presente invencién se relaciona con compuestos de acuerdo con la féormula (I), un
proceso para prepararlos, los compuestos intermediarios del proceso y el uso de los
compuestos en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de
enfermedades tales como ARDS, enfisema pulmonar, bronquitis, bronquiectasias,

COPD, asma y rinitis. Los compuestos son agonistas del adrenoreceptor beta 2.
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DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL COMO AGONISTAS DEL ADRENORECEPTOR
BETA2

La presente invencion se relaciona con los derivados de diamina, los procesos para su

preparacion, las composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia.

Los adrenoreceptores son un grupo de receptores acoplados a la proteina G divididos en
dos subfamilias principales, a y . Estas subfamilias se dividen ademads en subtipos de los
cuales la subfamilia [ tiene al menos 3 miembros: B1, B2 y B3. Los adrenoreceptores B2
(en lo adelante referidos como receptores 32) son principalmente expresados en las células

del muasculo liso.

El agonismo del receptor 32 sobre el musculo liso de las vias aéreas produce relajacién y
por lo tanto broncodilatacion. A través de este mecanismo, los agonistas de (32 actuan
como antagonistas funcionales para todas las sustancias broncoconstrictoras tal como la
histamina y la acetilcolina de ocurrencia natural asi como las sustancias experimentales
metacolina y carbacol. Los agonistas de 32 son ampliamente usados para tratar las
enfermedades de las vias aéreas incluyendo el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), y esto ha sido ampliamente revisado en la literatura e incorporado en el
directorio nacional para el tratamiento de estas enfermedades (British Guideline on the

Management of Asthma, NICE guideline No. 12 on the Management of COPD).

Los agonistas de B2 se clasifican como de accidn corta o de accion larga. Los agonistas de
B2 de accidn corta (SABA) tal como el salbutamol tienen una duracién de accion de 24
horas. Estos son adecuados como medicacion de socorro durante un periodo de
broncoconstriccion aguda pero no son adecuados como medicacion continua debido a que
el efecto benéfico de estos firmacos desaparece durante la noche. Los agonistas de B2 de
accion larga (LABA) normalmente tienen una duracién de accién de alrededor de 12 horas
y son administrados dos veces la dia para proporcionar una broncodilatacién continua.
Estos son particularmente efectivos cuando son administrados en combinacion con
corticoesteroides inhalados. Este beneficio no se observa cuando los corticoesteroides

inhalados se combinan con los SABA (Kips y Pauwels, Am. J. Respir. Crit. Care Med.,
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2001,164, 923-932). Los LABA son recomendados como terapia de adicidn para pacientes
que ya reciben corticoesteroides inhalados para el asma para reducir el despertar nocturno

y reductr la incidencia de exacerbaciones de la enfermedad. Los corticoesteroides y LABA
son convenientemente coadministrados en un inhalador Gnico para mejorar la conformidad

del paciente.

Existen defectos en los LABA existentes y existe la necesidad de un nuevo farmaco en esta
clase. El Salmeterol, un LABA comanmente usado, tiene un margen de seguridad estrecho
y efectos secundarios relacionados con el agonismo sistémico de los receptores (32 (tal
como temblor, hipocalemia, taquicardia e hipertension) son comunes. El Salmeterol tiene
ademas un largo inicio de accion lo que imposibilita su uso tanto como una terapia de
socorro y de mantenimiento. Todos los LABA corrientes son administrados dos veces al
dia y existe una necesidad médica de tratamientos de una vez al dia para mejorar la
conformidad del paciente y del tratamiento. Tales compuestos una vez al dia,
coadministrados con corticoesteroides, se convertiran en el soporte principal del
tratamiento del asma (Barnes, Nature Reviews, 2004, 3, 831-844). Las ventajas del
tratamiento broncodilatador una vez al dia en la COPD han sido demostradas con tiotropio,
un antagonista muscarinico no selectivo (Koumis y Samuel, Clin. Ther. 2005, 27(4), 377-
92). Existe, sin embargo, una necesidad de un LABA diario para ¢l tratamiento de la

COPD para evitar los efectos secundarios de los anti-muscarinicos tal como el tiotropio.

Los derivados de la benzotiazolona que tienen propiedades duales de agonistas del
receptor B2 y del receptor (D2) de la dopamina son conocidos de WO 92/08708, WO
93/23385 y WO 97/10227. '

De acuerdo con la presente invencidn, por lo tanto se proporciona un compuesto de

formula (I):

R! R® R /Ra
T—A—X—Y—W +N\
HN rR%? R’
HO
Ar D

donde: Ares
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OH

R' y R? son, independientemente, hidrégeno o C)_g alquil;
T es un enlace, CR*R*, CR*R**CR*'R*® 0 CR¥*RCR*R*CR¥R¥,
W es un enlace, CR¥®R*® 0 CRYR®CR¥R™;
A es un enlace, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;
X es un enlace;
Y un enlace, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;
pero A e Y no son ambos un enlace;
R® y R? son, independientemente, hidrogeno, Ci_s alquil (opcionalmente sustituido por
hidroxi, Ci_¢ alcoxi, NR*R®, aril opcionalmente sustituido, fenoxi opcionalmente
sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido), heterociclil (opcionalmente sustituido por
hidroxi, Ci_g alquil, C)_ alcoxi, NR®R®, aril opcionalmente sustituido, fenoxi
opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido) o Ci_ cicloalquil
(opcionalmente sustituido bor hidroxi, C;_¢ alquil, C,— alcoxi, NRYR®, aril opcionalmente
sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido);
o R? y R*se unen para formar un anillo biciclico o monociclico de 4 6 12 miembros
opcionalmente sustituido por hidroxi, NR%®R”, C,_¢ alquil (opcionalmente sustituido por
NR3*R*®), C\_¢ alcoxi (opcionalmente sustituido por NR*'R®), fenil opcionalmente
sustituido o fenoxi opcionalmente sustituido; dicho anillo estando opcionalmente
fusionado con un grupo aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente
sustituido;
todos los grupos fenil, aril y heteroaril antes mencionados son, independientemente,
opcionalmente sustituidos por halégeno, CF3;, OCFs;, ciano, CO;H, OH, nitro, Ci_¢ alquil
(opcionalmente sustituido por NR¥R®"), Cs_¢ cicloalquil (opcionalmente sustituido por
NR’'R™), C,_¢ alcoxi (opcionalmente sustituido por NR'R%), C(O)(C;s alquil),
C(0)(C1s aiquil), S(0),R%, NR¥S(0)%,R”, S(0);NR*R?, NHC(O)R*, C(O)NR*'R*? o
NRS3R™:

res(,162;

pal
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R% R2 R¥ R® R R R R* R¥ R RY R*® R® R R RZ R® R™ R® R®,
R R® R¥ R RS R%Z R®, R R¥, R%, RY, R%8, R®, R®, R®', R®, R, R R%, R®,
Rm, R68, R69, Rm, R" o R” son, independientemente, hidrogeno o Ci-¢ alquil,

R* y R’ son, independientemente C;_g alquil;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion son agonistas del receptor 32 selectivos y poseen
propiedades que los hacen mas adecuados para la administracion una vez al dia. En
particular, los compuestos de la invencion son al menos 5 veces (por ejemplo al menos 10
veces) mas potentes en el receptor 32 comparados con al menos uno de (preferiblemente

todos de) los receptores B1, ol o de la dopamina (D2).

Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes formas
isoméricas (tal como enantiémeros, diasteredmeros, isémeros geométricos o tautomeros).
La presente invencion cubre todos esos isomeros y las mezclas de los mismos en todas las

proporciones.

Sales adecuadas incluyen sales de adicion acidas tal como un mono, di o tri: hidrocloruro
(por ejemplo un mono—hidrocloruro o dihidrocloruro), hidrobromuro (por ejemplo un
mono-hidrobromuro o un dihidrobromuro), fosfato, sulfato, acetato, diacetato, fumarato,
maleato, malonato, tartrato, lactato, citrato, piruvato, succinato, oxalato, metanosulfonato o
p—toluenosulfonato. Otros ejemplos de sales de adicion dcidas son: bisulfato,
bencenosulfonato, etanosulfonato, malonato, xinafoato, ascorbato, oleato, nicotinato,
sacarinato, adipato, formato, glicolato, L-lactato, D-lactato, aspartato, malato, L—tartrato,
D-tartrato, estearato, 2—furoato, 3—furoato, napadisilato {naftaleno—1,5—disulfonato o
naftaleno—1-(4cido sulfénico)-5—sulfonato), edisilato (etano—1,2—disulfonato o etano—1-
(acido sulfonico)-2-sulfonato), isetionato (2-hidroxietilsulfonato), 2—mesitilenosulfonato

y 2-naftalenosulfonato.

La presente invencion cubre todas las relaciones permisibles de compuesto de formula (I)
para sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo mono—hidrobromuro,

dihidrobromuro, bis-malonato o una hemi-sal (tal como un hemi—fumarato).

3
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Los compuestos de la invencién pueden existir como solvatos (tal como hidratos) y la

presente invencion cubre todos esos solvatos.
Halogeno incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Los grupos alquil y fracciones son de cadena lineal o ramificada y son, por ejemplo, metil,

etil, n—propil, iso—propil, n-butil, iso-butil, zert—butil, n—pentil o n-hexil.
El cicloalquil es monociclico y es, por ejemplo, ciclopropil, ciclopentil o ciclohexil.

Heterociclil es un anillo no aromatico que comprende | 6 2 heteroadtomos
independientemente seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre. El heterociclil es, por
ejemplo, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil, tiomorfolinil S—

oxido, tiomorfolinil S—didxido, tetrahidrofuranil, tetrahidrotienil o tetrahidropiranoil.

Cuando R® y R* se unen para formar un anillo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros
(por ejemplo de 5 6 6 miembros) (por ejemplo un anillo mono—ciclico) dicho anillo es, por
ejemplo, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil, tiomorfolinil 5—
oxido o tiomorfolinil S—di6xido. Este puede adicionalmente ser azepanil o 1,3—dihidro—

iso—indolil.
Aril es, por ejemplo, fenil o naftil. En un aspecto de la invencidn aril es fenil.

Heteroaril es un heterociclo aromatico (por ejemplo 5 & 6 miembros), opcionalmente
fundido a uno o mas anillos, que comprende al menos un heterodtomo seleccionado del
grupo que comprende nitrégeno, oxigeno y azufre; o un N—oxido del mismo, o un $-6xido
o S-didxido del mismo. Heteroaril es, por ejemplo, furil, tienil (también conocido como
tiofenil), pirrolil, tiazolil, isotiazolil, pirazolil, oxazolil, isoxazolil, imidazolil, 1,2,3—
triazolil, 1,2,4—triazolil, piridinil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, 1,2,3~trtazinil, 1,2,4—
triazinil, 1,3,5~triazinil, indolil, benzo[b]furil (también conocido como benzfuril),
benz[b]tienil (también conocido como benztienil o benztiofenil), indazolil, benzimidazolil,
benztriazolil, benzoxazolil, benztiazolil, 1,2,3-benzotiadiazolil, un imidazopiridinil (tal
como imidazo[1,2—a]piridinil), tieno[3,2-b]piridin—6-il, 1,2,3-benzoxadiazolil (también

conocido como benzo[1,2,3]tiadiazolil), 2,1,3~benzotiadiazolil, benzofurazan (también

2y
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conocido como 2,1,3-benzoxadiazolil), quinoxalinil, una pirazolopiridina (por ejemplo
1H—pirazolo[3,4-b]piridinil), una purina, quinolinil, isoquinolinil, cinnolinil, un naftiridinil
(por ejemplo {1,6]naftiridinil o [1,8]naftiridinil}, un benzotiazinil, 4H-benzo[1,4]tiazinil
(por ejemplo en una fraccion 4H-benzo[1,4]tiazin—3-ona-il); o un N-6xido del mismo (tal
como un N-6xido piridina), o un §—6xido o S-dioxido del mismo. En un aspecto de la

invencion heteroaril es piridinil o indolil.

En un aspecto particular la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I):

1 2

R R R51 Ra
% T—A—X—Y—W %N
R \R“

HN
HO
Ar , (I)

donde
Ares

S

>=o

N

H
OH

R'y R? son, independientemente, hidrégeno o C alquil;

T es un enlace, CR*R*, CR¥R*CRYR® o CR*R*CR"R*CRPR™;

W es un enlace, CR*R* 0 CR¥R*¥CR¥RY ;

A es un enlace, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;

X es un enlace;

Y un enlace, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;

pero A e Y no son ambos un enlace;

R y R? son, independientemente, hidrégeno, Ci alquil (opcionalmente sustituido por Cy¢
alcoxi, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido), heterociclil
(opcionalmente sustituido por Cy_¢ alquil, Cy¢ alcoxi, aril opcionalmente sustituido o
heteroaril opcionalmente sustituido) o Cs_s cicloalquil (opcionalmente sustituido por Cy_¢
alquil, C,_ alcoxi, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido);

o R’ y R* se unen para formar un anillo biciclico o monociclico de 4 a 12 miembros

opcionalmente sustituido por C)_ alquil (opcionalmente sustituido por NR*R*%) 0 C16
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alcoxi, dicho anillo estando opcionalmente fusionado con un grupo aril opcionalmente
sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;

todos los grupos fenil, aril y heteroaril anteriormente mencionados son,
independientemente, opcionaimente sustituido por halogeno, CF3, OCF;, ciano, CO;H,
OH, nitro, C_ alquil, Cs_¢ cicloalquil, C;_¢ alcoxi, C(O)(C alquil), C(0)2(Ci- alquil),
S(0)R*, NR*S(0),R*, S(0),NR*™R”, NHC(O)R™, C(O)NR*'R** 0 NR*R*;
res0,1062;

R® R2 R¥ R R¥, R R® R* R, R¥, RY, R*® R¥ R® R*, R¥? R® R“ R, R%,
R R® R¥Y R¥* R’ R R R R¥ 0 R son, independientemente, hidrégeno o Ci¢
alquil;

R* y R? son, independientemente C_ alquil;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I}
donde R' y R? son, independientemente, hidrogeno o metil. En aiin un aspecto adicional la
presente invencion proporciona un compuesto de formula (I) donde R' y R* son ambos

hidrégeno.

En otro aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1) donde T es
CH; o CH,CH,. En aun otro aspecto la presente invencién proporciona un compuesto de

férmula (1) donde T es CH,.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un compuesto de féormula (I)
donde A es fenil opcionalmente sustituido (por ejemplo fenil no sustituido o fenii
sustituido por uno o mas del mismo o diferente: hal6geno, CF3, OCF3, Ci alquil, Ci

alcoxi 0 S(O)(C-4 alquil)). En atn un aspecto adicional A es fenil no sustituido.

En ain un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de férmula
(I) donde A es fenil opcionalmente sustituido y T y X son dispuestos en posicién meta o
para (por ejemplo dispuesto en posicién meta) en €l anillo fenil de A. En atn un aspecto
adicional A es fenil opcionalmente sustituido y T y X son dispuestos en posiciéon meta o
para (por ejemplo dispuesto en posicion meta) en el anillo fenil de A; Y es un enlace; y W

es un enlace o CH; (por ejemplo W es un enlace).

Uy
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En otro aspecto la presente invencidn proporciona un compuesto de férmula (I) donde Y es
un enlace o fenil opcionalmente sustituido (por e¢jemplo fenil no sustituido o fenil
sustituido por uno o mas del mismo o diferente: halégeno, CF3;, OCF3, Ci5 alquil, C

alcoxi 0 S(0)2(C s alquil)). En un aspecto adicional Y es un enlace.

En adn otro aspecto la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I) donde
R’' y R* son, independientemente, hidrégeno o metil. En atn un aspecto adicional la
presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) donde R’' y R* son ambos

hidrogeno.

En aun un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de férmula
(I) donde W es un enlace. En otro aspecto la presente invencidn proporciona un compuesto

de férmula (1) donde W es CHo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I)

donde R? es hidrogeno.

En afin un aspecto adicional la presente invencidn proporciona un compuesto de formula
() donde R* es C, alquil sustituido por uno o mas de: C,_¢ alcoxi, fenil opcionalmente
sustituido (por ejemplo fenil no sustituido o fenil sustituido por 1 6 2 de: hal6égeno, Ci-4
alquil, C 4 alcoxi, ciano, CF3; o OCF;) o heteroaril opcionalmente sustituido (por ejemplo
indolil opcionalmente sustituido o piridinil opcionalmente sustituido); o R* es C3_
cicloalquil sustituido por fenil opcionalmente sustituido (por ejemplo fenil opcionalmente

sustituido por halogeno).

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un compuesto de formula (I)
donde R* es C\_¢ alquil sustituido por uno o mas de: C\_¢ alcoxi, fenil opcionalmente
sustituido (por ejemplo fenil opcionalmente sustituido por haldégeno o C;_4 alcoxi) o
heteroaril opcionalmente sustituido (por ejemplo indolil opcionalmente sustituido o
piridinil opcionalmente sustituido); o R* es Cy_ cicloalquil sustituido por fenil

opcionalmente sustituido (por ejemplo fenil opcionalmente sustituido por haldégeno).

En atn un aspecto adicional la presente invencion proporciona un compuesto de férmula

(I) donde R* es C)_g alquil (tal como C; alquil, por ejemplo CH,) sustituido por fenil

oA
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opcionalmente sustituido (por ejemplo fenil no sustituido o fenil sustituido por 1 6 2 de:

ha]égeno, C]_4 alquil, C]_4 alcoxi, ciano, CF3 0 OCF3)

En otro aspecto la presente invencidn proporciona un compuesto de formula (I) donde R*
es bencil no sustituido o bencil donde el anillo fenil esta sustituido por 1 6 2 (por ejemplo

1) de: hal6égeno, Ci—4 alquil o C_4 alcoxi.

En alin otro aspecto la presente invencién proporciona un compuesto de féormula (I} donde
R? y R* se unen para formar un anillo biciclico o monociclico de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido por C,-¢ alquil (opcionalmente sustituido por NR¥R*®) 0 Cy_
alcoxi, dicho anillo estando opcionalmente fusionado con un grupo aril opcionalmente
sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido. R* y R* son, independientemente,

hidrégeno o C;. alquil (por ejemplo hidrégeno o Ci4 alquil).

En otro aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) donde R’y
R* se unen para formar un anillo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido por Cy_g alquil (opcionalmente sustituido por NR>®R*®) 0 C\_s
alcoxi, dicho anillo estando opcionalmente fusionado con un grupo aril opcionalmente
sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido. R* y R son, independientemente,

hidrégeno o C,—¢ alquil (por ejemplo hidrégeno o C4 alquil).

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I)
donde R® y R? se unen para formar un anillo monociclico de 4 a 12 miembros (por ejemplo
un anillo de 5, 6, 7 6 8 miembros; tal como un anillo de 5 6 6 miembros) el cual es no

sustituido.

En otro aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de formula (I) donde Ry
R* se unen para formar un anillo de 5 miembros, dicho anillo estando fusionado a un grupo
fenil opcionalmente sustituido. De esta manera R’y R, y el nitrégeno al cual ellos estan

unidos, forman, por ejemplo, un grupo 1,3—dihidroisoindol-2-il.

En afin otro aspecto la presente invencidn proporciona un compuesto de férmula (I) donde
el carbono con asterisco en la representacion de la férmula (I) mostrada a continuacién

tiene la éstereoquimica absoluta (R).
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1

R R2 R51 R3
>4T-—A—x—v—w~.—N’ |
HN R52 \R4

HO

Ar ()

Un ejemplo de un compuesto de la invencion es:
7—-{2-[2—(3—{[2—(2,6—Dicloro—fenil)}—etilamino]-meti! } -fenil)}—etilamino]-1 R-hidroxi—
etil }—4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona;
7-[2—2—{3-{(2,2-Difenil-etilamino)}-metil |-fenil } —etilamino)—! R—hidroxi—etil]4—
hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona;
7-[2—(2—{3-[(2—Cloro-bencilamino)-metil]-fenil } —etilamino)-1 R—hidroxi—etil]-4-
hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;

7—-{2—-[2—(3-{[22-Fluoro—fenil}-etilamino]-metil }-fenil}—etilamino]-1R-hidroxi—etil } -
4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;

4—Hidroxi-7- 1R—hidroxi—2—(2—{3—[(2—metoxi—1—meti l-etilamino)}-metil]-fenil }—
etilamino)-etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-{1R-hidroxi—2—{2—(3—{[2—«7-metil-1H-indol-3-il)}—etilamino]-metil } —
fenil)—etilamino]-etil }—-3H-benzotiazol-2—ona;
7—{2-[2—(3—{[2—(2—Cloro—fenil)—etilamino J-metil }—fenil)}—etilamino]—1 R—hidroxi—etil } —
4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
T-{2-[2—(3—{[2—(2—Metoxifenil}-etilamino]-metil } —fenil)—etilamino]-1 R-hidroxi-etil } -
4-hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi~7-[ | R—hidroxi—2—(2— {3—[(2R—fenilcicloprop—1 S—ilamino)-metil]—fenil } -
etilamino)-etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

7—{2-[2—(3~{[25—~(4-Fluoro—fenil)—cicloprop—1 R—ilamino]-metil }-fenil}—etilamino]-1R-

- hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi~7—-[ | R-hidroxi—2—(2—{3-[(2-piridin-2-il-etilamino)-metil]-fenil} —etilamino)~
etil|-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-[ 1 R—hidroxi-2—(2-{3-[(2-metoxi—2—metil-propilamino)metil]-
fenil}etilamino)etil]-3H-benzotiazol-2—ona,

4-Hidroxi—7-[ 1 R—hidroxi—2—2—{3—{(2-metoxi-etilamino)-metil]—fenil} —etilamino)-

etil|-3H-benzotiazol-2—ona;

4
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7—{2-[3-(3—{[2—(2,6-Dicloro—fenil)—etilamino]-metil }—fenil}-propilamino]-1R-hidroxi—
etil }—4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2-ona,
7—{2-[2—3—{[2—(2,6-Dicloro—fenil}—etilamino|-metil}—fenil)- 1 —-metil—etilaminoj—1 R—
hidroxi—etil }—4—hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—(1R-hidroxi-2—{2—[4—(2—feniletil)aminometil)fenil]-etilamino} etil}-3H-
benzotiazol-2—ona;

7-{2-[2—(4-{[2~(2,6-Dicloro—fenil)—etilamino]-metil } —fenil)—etilamino]-1R-hidroxi—
etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;

7-{2-2—(4—-{[2—(2-Fluorofenil)etilamino|metil} fenil )etilamino}-1 R—hidroxietil } —4—
hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona;

7—{2—-[2+4—{[2,2—difeniletilamino]metil} fenil)etilamino]-1R-hidroxietil }—4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona,

4-Hidroxi—7- {2-[2—(4—{[2—(2—metoxifenil)etilamino]metil } fenil)etilamino]-1 R—hidroxi—
etil}—3H-benzotiazol-2-ona;
4—Hidroxi—7-{1R-hidroxi—2—-[2—(4—{[2—7—metil-1H-indol-3—-il}—etilamino]metil } -
fenil)etilamino]etil}—3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi-7-1 R-hidroxi—2—(2— {4-[(2~(2—-piridil)etilamino)metil]fenil }—etilamino)etil ]
3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi~7-[1 R—hidroxi—2—(2—{4—[(25—(4-fluorofenil- —cicloprop—1R—
ilamino)metil]fenil } etilamino)etil}-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-{ 1R~hidroxi—2;-(2— {4-[(25—fenil-propilamino)}-metil]-fenil } —etilamino}—
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

7—{2-{2—(2—-{[2—(2-Fluoro—fenil)—etilamino ]-metil}—fenil}—etilamino]—1 R—hidroxi—etil } -
4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7—-[ 1-hidroxi—2—(2—{2'-[(3—isopropoxi—propilamino)-metil]-bifenil—4—il }—
etilamino)—¢til]-3H-benzotiazol-2—ona;

4—hidroxi~7-[ 1 R-hidroxi—2—( {2—[2'~( {[ L R—feniletilJamino } metil)bifenil-4—
il]etil}amino)etil]-1,3-benzotiazol-2(3 H)-ona;
7—(2—{2-{3'(1,3-Dihidro—iso~indol-2—~ilmetil }-bifenil<4—il]—etilamino }—1 R—hidroxi—
etil)-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
7-(2-{2-[3'-(Bencilamino—metil)-bifenil-3—il]-etilamino}-1 R—hidroxi—etil}-4—hidroxi~
3H-benzotiazol-2—ona;

7-{2-[2—(3—{[2—(2-Fluoro—~fenil)—etilamino]-metil } -4-metoxi—fenil}-etilamino -1 R—

hidroxi—etil }—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;

<
50
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4-Hidroxi—7-[1R-hidroxi—2-(2—{3—-[(3—fenil—propilamino)-metil]-fenil }—etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2-ona;
4—-Hidroxi—7—{1R-hidroxi—2—[2—(3-piperidin—1-ilmetil-fenil}—etilamino]—etil }—3H-
benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—(1R-hidroxi—2—{2~[3—(4—fenil-piperidin—1—ilmetil)—fenil|-etilamino} ~etil}-
3H-benzotiazol-2—ona,;

4-Hidroxi-7—-[ 1R-hidroxi—2—(2—{3-[(metil-fenetil-amino)}—metil]-fenil } —etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2—ona; -
4-hidroxi—7-{(1R)-1-hidroxi-2—({2—[3-({[(1S)-2—metoxi—1—

metiletil]Jamino} metil)fenil]etil }amino)etil]-1,3-benzotiazol-2(3H)}-ona;

4-Hidroxi-7-[ 1 R—hidroxi-2—({2—[3—({[2-metoxi]fenil-1-

metiletilJamino} metil)fenil]etil }amino)etil]-1,3—benzotiazol-2 (3H)—ona; .
4-Hidroxi-7-{1 R—hidroxi-2—{2—[3—(isobutilaminometil)}fenil]—etilamino}etil)]-3H—
benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi~7- 1 R—hidroxi—2—(2—{3-[(3—iso—

butoxipropilamino)metil]fenil} etilamino)etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7- 1 R-hidroxi—2—(2-{2'-{(2—piridin—2—il—etilamino)-metil]-bifenil—4-il }—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4--Hidroxi—7-{1R-hidroxi—2—[2—(3—{[2—(1-oxi—piridin—2—il}—etilamino]-metil } -fenil)-
etilaminoJ-etil }-3H-benzotiazol-2—ona;"

4—Hidroxi—7-[ 1 R-hidroxi-2—(2—{3—[2-(2-metoxi—etilamino)—etil]-fenil } —etilamino )~
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—-{1R-hidroxi-2—[2—(3—{2—[(piridin—2—-ilmetil}-amino]—etil }—fenil}-
etilamino]-etil }—3H-benzotiazol-2—ona;

7—{2-[2—(3—{2-[2—<(2-Fluoro—fenil}—etilamino]—etil } -fenil)—etilamino]—-1 R-hidroxi—etil}—
4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
7—(2—{2-[3-(2—Ciclohexilamino—etil)~fenil]—etilamino } -1 R—hidroxi—etil}-4-hidroxi—3H-
benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-[ 1 R-hidroxi-2—(2—{3-[2—(2—metoxi-bencilaminc)—etil | -fenil}—etilamino)-
etill-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—-{1R-hidroxi—2—[2—(3—{2-[2—(2-metoxi—fenil)}-etilamino}—etil } -fenil)-
etilamino]—etil}-3H-benzotiazol-2-ona;

72~ {2-[3-(2-Azepan—1—il-etil}-fenil]—etilamino}—1 R—hidroxi—etil}-4—hidroxi—-3H-

benzotiazol-2—ona;
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4—Hidroxi—7-{ / R-hidroxi—2—2—{3—[2—15-metoximetil-3—metil-butilamino)—etil |-
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4—Hidroxi—7—-[ 1 R-hidroxi-2—2—{3—{(15—metoximetil-3—metil-butilamino)}-metil]-
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-[ 1 R—hidroxi—-2-(2—{3—[(2-metoxi—bencilamino)-metil]-fenil}—etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4—Hidroxi~7—-{1R-hidroxi—2—[2-(3—-pirrolidin—1-i lmeti]—feni]}—etilamino.]—etil }—-3H-
benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7—~{ 1 R-hidroxi—2—2—-{4-piperidin—1—-ilmetil } fenil)etilamino)—etil} -3H-
benzotiazol-2—-ona;
4-Hidroxi—7—-{1R-hidroxi—2—[2—(4—isopropilaminometil)fenil]etilamino }—etil}-3H—
benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7—{1R-hidroxi—2—[2—(4—aminometil )fenil]etilamino}—etil}-3H-benzotiazol-2—
ona;
4-Hidroxi-7-{1R-hidroxi—2—[2—(4—{2—metoxi}etilaminometil)fenil]—etilamino}—etil)—
3H-benzotiazol-2-ona;

4-Hidroxi—7—{1R-hidroxi-2-[2—(3—{2-hidroxietilamino } metil)fenil]etilamino}etil}-3H-
benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7- 1 R-hidroxi-2—(2—{3-[(3—piridin-2—il-propilamino}-metil }-fenil}—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7—{1R-hidroxi-2—[2—(3—{[2—(2-hidroxi—fenil}—etilamino]-metil } —fenil}—
etilamino]—etil}—3H-benzotiazol-2—-ona;

4-Hidroxi-7—[ 1-hidroxi—2—(2—{3—-[(2-hidroxi-bencilamino)-metil]-fenil}—etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

7-[2—(2—{3—[(2-Fluoro—bencilamino)-metil]-fenil }—etilamino)—1R-hidroxi—etil}-4-
hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—{1R-hidroxi-2~[2—(3—{[(piridin—2—ilmetil}-amino]-metil } —fenil}—
etilamino]-etil}-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-{1 R—-hidroxi—2—(2— {4 (2—metoxi-bencilamino)}-metil]-fenil} —etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-[ 1 R—hidroxi—2—(2—{3-[(3—propoxi—propilamino)-metil]-fenil } —etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-[ 1 R-hidroxi—2—(2—{3-[(3-isopropoxi—propilamino)-metil | -fenil } -

etilamino)-etil}-3H-benzotiazol-2—ona;

32
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4—Hidroxi—7-[ 1 R—hidroxi—2—(2—{3—[(3—metoxi—bencilamino)}-metil]-fenil }—etilamino)-
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

7-[2—(2—{3-[(2-Etoxi-bencilamino)-metil|-fenil }—etilamino)-1 R—hidroxi-etil}-4—
hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona; '

4-Hidroxi-7-[1-R—hidroxi—2—2— {3—[(4-metoxi—-bencilamino)-metil]-fenil }—etilamino)-
etil|-3H-benzotiazol-2—ona; |
4—-Hidroxi—7—{1R-hidroxi—2—[2—(3—{[(2—-metoxi-bencil}-metil-amino]—metil } —fenil)}—
etilamino]—etil }—3H-benzotiazol-2—ona;

4—Hidroxi—7—-[ 1 R-hidroxi—2—2—{3—{(2-metoxi—-bencilamino)-metil|fenil} —etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2-ona;

4-Hidroxi~7- 1 R-hidroxi-2—(2—{3—{(2—metoxi-bencilamino)}-metil]-fenil} —etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
7—{2—[2—(3—Azepan—1—ilmetil-fenil}-etilamino]-1R-hidroxi—etil } -4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi~7-{1R-hidroxi—2—[2—(3—morfolin—4—ilmetil-fenil)—etilamino]—etil }-3H—-
benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—-{1R-hidroxi—2—-[2—(3-piperidin—1—ilmetil-fenil)—etilamino}-etil } -3H-
benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7—[ 1 R—hidroxi—2~(2—{3-[(2—piridin—2—il—etilamino)-metil]-fenil }—etilamino)—
etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-[ 1 R-hidroxi—2—(2—{3-[(1 R—metoximetil-2-metil-propilamino)}-metil }-
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—~7—[ 1 R—hidroxi—2—(2— {3—t( 1 R—metoximetil-2—-metil—propilamino)-metil}—
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4-Hidroxi—7-[ 1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(1 R—metoximetil-propilamino}-metil]—fenil } —
etilamino)-etil]-3H-benzotiazol-2—ona;

4—Hidroxi—7—-[ 1 R-hidroxi—2—(2-{3-[(1S-metoximetil-propilamino)-metil]-fenil }—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona; o,
4-Hidroxi—7—{1R-hidroxi-2-[2—(3—piperazin—1-ilmetil-fenil}—etilamino]—etil } -3H-
benzotiazol-2—ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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La presente invencion proporciona ademas cada uno de los compuestos listados
anteriormente como un compuesto individual, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

La presente invencion proporciona ademas un proceso para la preparacion de un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como el
definido anteriormente que comprende:

(a) cuando R' representa hidrégeno y R*y R* no representan hidrégeno, reaccionar un
compuesto de formula (II)

H R, ) R /Ra
>L T —A—X—Y—W 4’—N
1 52 \R4
R (1)

donde L' representa un grupo saliente (por ejemplo cloro, bromo, yodo, metanosulfonato o

L

para—toluenosulfonato) y RZ, R3, R4, T,A X, Y, W, R y R*? son como los definidos en la
férmula (1), con un compuesto de férmula (11I), o una sal adecuada del mismo (por ejemplo

sal de hidrobromuro o hidrocloruro)

P
Ar

donde Ar es como el definido en la férmula (I) y P' es hidrégeno o un grupo de proteccién

(por ejemplo rert—butildimetil silil) en presencia de una base (por ejemplo carbonato de

potasio, trietilamina o diisopropiletilamina), seguido por la eliminacion del grupo de

proteccion (por ejemplo usando el complejo acido hidrofluérico—piridina); o

(b) cuando R' representa hidrogeno y R® o R no representan hidrégeno, reaccionar un
compuesto de férmula (IV), o una sal adecuada del mismo

R’ R R®
)- T —A—X—Y—W +N\’
0 R R* V)
donde Rz, RB, R4, T,A XY, W, R*! y R*% son como los definidos en la férmula {I), con
un compuesto de formula (II1) o una sal adecuada del mismo en presencia de un agente de

reduccion adecuado (por ejemplo cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de

3
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sodio, o hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio sobre carbono u 6xido de

paladio adecuado); o

(c) cuando R' representa hidrogeno y R® representa hidrégeno, reaccionar un compuesto

de formula (V)
H R, R 2
T —A—X—=Y—W N\
1

L R* Ry

donde L' representa un grupo saliente (por ejemplo cloro, bromo, yodo, metanosulfonato o
para—toluenosulfonato), P? representa un grupo de proteccion (por ejemplo tert—
butilcarbamato) y RLRY T,A, X, Y, W, R y R*? son como los definidos en la férmula
(D), con un compuesto de formula (III), o una sal adecuada del mismo (por ejemplo sal de
hidrobromuro o hidrocloruro), en presencia de una base (por ejemplo carbonato de potasio,
trietilamina o diisopropiletilamina) seguido por la eliminacion del grupo de proteccién (por

ejemplo tratamiento con &cido clorhidrico o trifluoroacético); o

(d) cuando R' representa hidrégeno y R representa hidrégeno, reaccionar un compuesto
de formula (VI)
R? R p?

)— T —A—X—Y—W +N\’
0] R R* D)
donde RERY T, A, X, Y, W, R* v R* son como los definidos en la férmula (1), P’
representa un grupo de proteccion (por ejemplo tert—Butilcarbamato) con un compuesto de
formula (I1T), o una sal adecuada del mismo, en presencia de un agente de reduccién
adecuado (por ejemplo cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, o
hidrogeno en presencia de un catalizador de paladio sobre carbono u ¢xido de paladio

adecuado), seguido por la eliminacién del grupo de proteccion {por ejemplo tratamiento

con 4cido clorhidrico o trifluoroacético); o

(e) cuando R’ y R’ no representan hidrégeno, reaccionar un compuesto de formula (VII),

o una sal adecuada del mismo

36
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R, R, RY R
T—A—X—Y—W N\'
H—I}I rR?2 R*
3
P (VII)

donde R', R}, R, RY T, A, X, Y, W, R y R*? son como los definidos en la formula I, p?
representa hidrégeno o un grupo de activacion (por ejemplo 3-nitrofenilsulfonil) con un

compuesto de formula (VIII), o una sal adecuada del mismo,

P1/O\H

Ar (VI
donde Ar es como el definido en la formula (), L? representa un grupo saliente (por
ejemplo cloro, bromo, yodo, metanosulfonato o para—toluenosulfonato) y P es como el
definido en el compuesto de formula (III) en presencia de una base (por ejemplo cuando P
es hidrégeno, carbonato de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina y, cuando P* es 3—
nitrofenilsulfonil, hidruro de sodio o litio di—iso—propilamida), seguido por la eliminacién
de los grupos de proteccion (por ejemplo usando el complejo de acido hidrofludrico—

piridina, tiofenol, 4cido tioacético); o

con un compuesto de férmula (IX), o una sal adecuada del mismo,

0

-

Ar (IX)

donde Ar es como el definido en la férmula (I) en presencia de una base (por ejemplo
cuando P? es hidrogeno, carbonato de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina y, cuando
P’ es 3-nitrofenilsulfonil, hidruro de sodio o litio di~iso—propilamida), seguido por la
eliminacion de los grupos de proteccion (por ejemplo acido trifluoroacético, tiofenol, 4cido

tioacético); o

con un compuesto de formula (X), o una sal adecuada del mismo,

I_2

Y

Ar X)

36
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donde Ar es como el definido en la formula (1), L2 representa un grupo saliente (por
ejemplo cloro, bromo, yodo, metanosulfonato o para—toluenosulfonato) en presencia de
una base (por ejemplo cuando P es hidrégeno, carbonato de potasio, trietilamina,
diisopropiletilamina y, cuando P es 3-nitrofenilsulfonil, hidruro de sodio o litio di~iso—
propilamida), seguido por la reduccion de la cetona {por ejemplo usando borohidruro de
sodio ¢ un complejo de catalizador quiral/borano), seguido por la eliminacion de los

grupos de proteccién (por ejemplo acido trifluoroacético, tiofenol, 4cido tioacético); o

(f) cuando R representa hidrdgeno, reaccionar un compuesto de férmula (XI)

R1 R2 R‘r’1 Pz
T —A—X—Y—W N\/
H=N R? R
3
P (XI)

donde R', Rz, R4, T,A XY, W, R*! y R*? son como los definidos en la formula (1), p?
representa un grupo de proteccién (por ejemplo tert—Butilcarbamato) con un compuesto de
formula (VIII), (IX) o (X), o una sal adecuada del mismo, en presencia de una base (por
ejemplo cuando P’ es hidrégeno, carbonato de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina y
cuando P? es 3-nitrofenilsulfonil, hidruro de sodio o litio di—iso—propilamida), seguido por
la eliminacién de los grupos de proteccién (por ejemplo usando 4cido trifluoroacético,

tiofenol, acido tioacético); o

(g) cuando R*'y R*? cada uno representa hidrégeno, reaccionar un compuesto de formula

(XII)

|:{1 RZ O
>L T—A—X—Y—W —‘(
P-—N H
O
P1/ \H
Ar (XID)

donde Ar, R', R% T, A, X, Y, y W son como los definidos en la férmula (1), P! es como el
definido en el compuesto de formula (III), P’ representa un grupo de proteccién (por
ejemplo tert-butilcarbamato o 3-nitrofenilsulfonil) con un compuesto de férmula (XIII), o

una sal adecuada del mismo,
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H—N_ .

R iy

donde R y R* son como los definidos en la férmula (I), en presencia de un agente de
reduccién adecuado (por ejemplo cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de
sodio, o hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio sobre carbono u 6xido de
paladio adecuado), seguido por la eliminacién de los grupos de proteccion (por ejemplo

tratamiento con acido clorhidrico o trifluoroacético; tiofenol, acido tioacético); o

1 2 P . .
(h) cuando R*' y R** cada uno representa hidrogeno, reaccionar un compuesto de formula

(XIV)

R, R, L3
] >LT—A—x—Y—W~§H
P-—N H
P1 /o\#

donde Ar, R', Rz, T, A, X, y W son como los definidos en la formula (I), P! es como el
definido en el compuesto de férmula (I11), P* representa un grupo de proteccion (por
ejemplo tert—Butilcarbamato o 3-nitrofenilsulfonoil), L’ representa un grupo saliente (por
ejemplo cloro, bromo, yodo, metanosulfonato o para—toluenosulfonato), con un compuesto
de formula (XIII) o una sal adecuada del mismo, en presencia de una base (por ejemplo
carbonato de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina), seguido por la eliminacién de los

grupos de proteccion (por ejemplo acido trifluoroacético, tiofenol, dcido tioacético); o

(i) cuando R'y R*cada uno representa hidrégeno y R*0 R* no representan hidrégeno,

reaccionar un compuesto de féormula (XV), o una sal adecuada del mismo,

o R51 Ra
>—T —A—X—Y—W 4'—N\/
H—N R R*
p1/o
donde R*, R*, T, A, X, Y, W, R*' y R* son como los definidos en la férmula (I) y Ples

como el definido en la férmula (IIT) con un agente de reduccién adecuado (por ejemplo el

-
2,

)
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complejo borano tetrahidrofurano o hidruro de alumino litio), seguido por la eliminacién

del grupo de proteccion (por ejemplo usando un complejo acido hidrofludrico—piridina); o,

(j) cuandoR'y R?cada uno representa hidrégeno y R® representa hidrogeno, reaccionar

un compuesto de férmula (XVI)
o) RY o2
%T —A—X—Y—W +N\

H—N rR®? R*

p1-© |
Ar (XVI)

donde R T,A, X, Y, W, R y R*? son como los definidos en la formula Dy P? es como
el definido en compuesto de formula (X1} con un agente de reduccion adecuado (por
ejemplo el complejo borano tetrahidrofurano o hidruro de alumino litio), seguido por la

eliminacion del grupo de proteccion (por ejemplo usando un complejo acido hidrofludrico—

piridina); o,

y opcionalmente después de (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i) o (§) llevar a cabo uno o mas
de los siguientes:
a) convertir el compuesto obtenido en un compuesto adicional de la invencion

b) formar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

En el proceso (a), (c), () y (f), la reaccion puede convenientemente llevarse a cabo en un
disolvente orgdnico tal como N,N—dimetilformamida, etanol, n~butanol o dimetil

sulféxido, a una temperatura, por ejemplo, en el rango desde 50 hasta 140°C.

En el proceso (b), (d) y (g), la reaccién puede convenientemente llevarse a cabo en un
disolvente organico tal como metanol, etanol, diclorometano, acido acético N—
metilpirolidinona, o N,N-dimetilformamida que contiene hasta 10%p de agua y acido

acético.

En el proceso (i) y (j), la reaccion puede convenientemente llevarse a cabo en un disolvente
orgénico tal como tetrahidrofurano, a una temperatura, por ejemplo, en el rango desde 0

hasta 80°C.

3
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Los compuestos de formula (II) pueden ser preparados reaccionando un compuesto de

térmula (XVII), o una sal adecuada del mismo,

51
H R g
%T —A—X—Y—W —'~N\
0 52 R*
R™ R xvm

donde R, RY T,A, X, Y, W, R y R*Z son como los definidos en la férmula (II), con un
compuesto de férmula (XVIII)

R=—Mt (XVIII)
donde R? es como el definido en la férmula (II) y Mt representa un metal tal como litio o
magnesio, o aluminio o boro (por ejemplo metillitio, bromuro de metilmagnesio, hidruro
de aluminio litio, borohidruro de sodio} en un disolvente organico, por gjemplo,
tetrahidrofurano o éter, a una temperatura, por ejemplo en el rango desde 0 hasta 60°C,
seguido por la conversion del grupo hidroxil resultante en un grupo saliente adecuado (por

ejemplo cloro, bromo, yodo, metanosulfonato o para—toluenosulfonato).

Los compuestos de férmula (IV) pueden ser preparados reaccionando un compuesto de
féormula (XVII) con un compuesto de formula (XVIII) en un disolvente organico, por
ejemplo, tetrahidrofurano o éter, a una temperatura, por ejemplo en el rango desde 0 hasta
60°C, seguido por la oxidacion del grupo hidroxil resultante con un agente de oxidacién

adecuado (por ejemplo el reactivo de Swern).

Los compuestos de formula (V) pueden ser preparados reaccionando un compuesto de

formula (XIX)

51
H R ,Pz
>—T —A—X—Y—W 4’7 N\
0 52t
R™ R ()

donde P2, R*, T, A, X, Y, W, R* y R*? son como los definidos en la férmula {V), con unt
compuesto de formula (XVIII) en un disolvente organico, por ejemplo, tetrahidrofurano o
éter, a una temperatura, por ejemplo en el rango desde 0 hasta 60°C, seguido por la
conversion del grupo hidroxil resultante en un grupo saliente adecuado (por ejemplo cloro,

bromo, yodo, metanosulfonato o para—toluenosulfonato).
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Los compuestos de férmula (VI) pueden ser preparados reaccionando un compuesto de
férmula (XVIII) con un compuesto de férmula (XIX), seguido por la oxidacién del grupo
hidroxil resultante con un agente de oxidacion adecuado (por ejemplo reactivo de Swern,
reactivo de Dess—Martin o piridinoclorocromato) en un disolvente orgénico tal como
diclorometano, N,N—dimetilformamida o dimetilsulféxide a una temperatura, por ejemplo

en el rango desde —78 hasta 60°C.

Los compuestos de formula (VII) en los cuales R representa hidrogeno y R%, R, R T, A,

X, Y, W, R*'y R* son como los definidos en la formula (VII) pueden ser preparados

(a) reaccionando un compuesto de férmula (1I) con azida de sodio, en un disolvente

orgéanico por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N—dimetilformamida o dimetilsulféxido a una

‘temperatura, por ejemplo en el rango desde 25 hasta 85°C, seguido por la reduccion del

compuesto azido resultante usando un agente de reduccion adecuado {por ejemplo
trifenilfosfina) en un disolvente organico por ejemplo, tetrahidrofurano y agua, y
eventualmente seguido por la proteccidn de la amina resultante (por ejemplo tratamiento

con 3—nitrofenilsulfonil cloruro en presencia de una base tal como piridina); o,

(b) reaccionando un compuesto de férmula (I'V) con una amina (por ejemplo bencilamina,
a—metil bencilamina, 4-metoxibencilamina o 2,4-metoxibencilamina) seguido por la
reduccion de la imina resultante usando un agente de reduccién adecuado (por ejemplo
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio) en un disolvente organico tal
como metanol, etanol, diclorometano, 4dcido acético, N-metilpirolidinona o N,N—
dimetilformamida que contiene hasta 10%p de agua y acido acético, seguido por la
eliminacién del grupo de proteccion bencil resultante usando el reactivo apropiado (por
ejemplo hidrégeno y un catalizador adecuado {Paladio sobre carbono o hidroxido de
paladio), 2,3—dicloro—35,6—dicianobenzoquinona (DDQ), o nitrato de cerio amonio (CAN))
en un disclvente organico, por ejemplo, etanol, metanol, tetrahidrofurano, diclorometano,
acetonitrilo, agua, o una mezcla de los mismos, a una temperatura que oscila desde 25
hasta 80°C, y eventualmente seguido por la proteccion de la amina resultante (por ejemplo

tratamiento con 3—nitrofenilsulfonil cloruro en presencia de una base tal como piridina);

¥
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Los compuestos de férmula (VII) en los cuales R! y R%L R R T, AX Y, W, R’ y R*
son como los definidos en la fdrmula (VII) pueden ser preparados reaccionando un

compuesto de formula (XX)
R, R, N RY R s

. T—A—X—Y—W +N\ .

rR? R

° (XX)

donde L* es un grupo saliente (por ejemplo hidroxil o cloro), RLRLRLRY T, A X, Y, W,
R y R*2 son como los definidos en la formula (VID), con reactivos tal como, cuando L*es
hidroxil, azida difenilfosfonica, en presencia de una amina (por ejemplo trietilamina), en
un disolvente organico, por ejemplo, tert—butanol, tetrahidrofurano, diclorometano, agua, o
una mezcla de los mismos, a una temperatura que oscila desde 25 hasta 100°C, o cuando
L* es cloro, azida de sodio, en un disolvente organico, por ejemplo, éter, fert—butanol,
tetrahidrofurano, agua, o una mezcla de los mismos, a una temperatura que oscila desde 25
hasta 100°C (Angewandte Chemie, 2003, 54, 5188), eventualmente seguido por la
proteccion de la amina resultante (por ejemplo tratamiento con 3-nitrofenilsulfonil cloruro

en presencia de una base tal como piridina).

Los compuestos de férmula (III), (VIII), {(IX) y (X) son conocidos en la literatura o pueden

ser preparados usando técnicas conocidas.

Los compuestos de formula (XI) en los cuales R' representa hidrégeno pueden ser

preparados -

(a) reaccionando un compuesto de formula (V) con azida de sodio ent un disolvente
organico, por ejemplo, tetrahidrofurano, N, N—dimetilformamida o dimetilsulféxido a una
temperatura, por ejemplo en el rango desde 25 hasta 85°C, seguido por la reduccion del
compuesto azido resultante usando un agente de reduccion adecuado (por ejemplo
trifenilfosfina o hidrégeno) en un disolvente organico por ejemplo, tetrahidrofurano y
agua, eventualmente seguido por la proteccion de la amina resultante {por ejemplo

tratamiento con 3-nitrofenilsulfonil cloruro en presencia de una base tal como piridina); o,

(b) reaccionando un compuesto de formula (VI) con una amina {por ejemplo bencilamina,

a—metil bencilamina, 4-metoxibencil amina o 2,4—metoxibencil amina), seguido por la

N2
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reduccion de la imina resultante usando un agente de reduccidn adecuado (por ejemplo
cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio) en un disolvente orgéanico tal
como metanol, etanol, diclorometano, acido acético N—metilpirolidinona, o N,N~
dimetilformamida que contiene hasta 10%p de agua y 4cido acético, seguido por la
eliminacion del grupo de proteccion bencil resultante usando el reactivo apropiado (por
ejemplo hidrégeno y un catalizador adecuado (Paladio sobre carbono o hidréxido de
paladio), 2,3—dicloro—5,6—dicianobenzoquinona (DDQ), o nitrato de cerio amonio (CAN))
en un disolvente organico, por ejemplo, etanol, metanol, tetrahidrofurano, diclorometano,
acetonitrilo, agua, o una mezcla de los mismos, a una temperatura que oscila desde 25
hasta 80°C, eventualmente seguido por la proteccion de la amina resultante (por ejemplo

tratamiento con 3—nitrofenilsulfonil cloruro en presencia de una base tal como piridina);

Los compuestos de formula (XI) pueden ser preparados reaccionando un compuesto de
férmula (XXI)
Ri. Re R™ 2
T—A—X—Y—W N

° (XXD)
donde L* es un grupo saliente (por ejemplo hidroxil o cloro), Rl, Rz, Pz, R4, T,A X Y, W,
R*' y R** son como los definidos en la formula (XI), con reactivos tal como, cuando Les
hidroxil, azida difenilfosfénica, en presencia de una amina (por ejemplo trietilamina), en
un disolvente organico, por ejemplo, tert—butanol, tetrahidrofurano, diclorometano, agua, o
una mezcla de los mismos, a una temperatura que oscila desde 25 hasta 100°C, o cuando
L* es cloro, azida de sodio, en un disolvente organico, por ejemplo, éter, tert—butanol,
tetrahidrofurano, agua, o una mezcla de los mismos, a una temperatura que oscila desde 25
hasta 100°C (Angewandte Chemie, 2005, 54, 5188), eventualmente seguido por la
protecci6n de la amina resultante (por ejemplo tratamiento con 3—nitrofenilsulfonil cloruro

en presencia de una base tal como piridina).

Los compuestos de férmula (XII) pueden ser preparados

(a) reaccionando un compuesto de férmula (XXII)

Y3
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R, ~ 0—P
>LT——A—X—Y-W—<
| H

: (XXI)
donde P° es hidrégeno o un grupo de proteccion (por ejemplo tert-butildimetilsilil,
tetrahidropirano) y RLRLPLT, A X Y, y W son como los definidos en la formula (XII),
con un compuesto de formula (VIII), (IX) o (X), o una sal adecuada del mismo, en
presencia de una base (por ejemplo carbonato de potasio, trietilamina o
diisopropiletilamina cuando P es hidrégeno e hidruro de sodio o litio di—iso—propilamida
cuando P? es 3-nitrofenilsulfonil) en un disolvente orgénico tal como N,N-
dimetilformamida, N—metilpirolidinona, tetrahidrofurano, etanol, n~—butano! o dimetil
sulféxido, a una temperatura, por ejemplo, en el rango desde 50 hasta 140°C, seguido por
la eliminacion selectiva apropiada del grupo de proteccion (por ejemplo el complejo de
acido hidrofluérico—piridina, fluoruro de tetrabutilamonio, acido clorhidrico diluido o
resina amberlyst—15 en metanol) y la oxidacidn del alcohol resultante en el aldehido
correspondiente con un agente de oxidacidén adecuado (piridino clorocromato, reactivo de

Dess—Martin o reactivo de Swern); o,

(b) reaccionando un compuesto de férmula (XX1II)
(§]

Ri. R, /O— P
T—A—X—Y-W
\
Pa—l?l _,L o—p’
H (XXIIT)

donde P° y P’ representan un grupo de proteccion carbonil aciclico o ciclico (por ejemplo
dimetoxi o dietoxi acetal, 1,3—dioxolano o 1,3—dioxano) y RURLPL,T,A,X, Y y W son
como los definidos en la formula {XII), con un compuesto de féormula (VII}, (IX) o (X), o
una sal adecuada del mismo, en presencia de una base (por ejemplo carbonato de potasio,
trietilamina o diisopropiletilamina cuando P? es hidrégeno e hidruro de sodio o litio di—
iso—propilamida cuando P’ es 3-nitrofenilsulfonil) en un disolvente organico tal como
N,N—dimetilformamida, N—metilpirolidinona, tetrahidrofurano, etanol, n-butanol o dimetil
sulféxido, a una temperatura, por ejemplo, en el rango desde 50 hasta 140°C, seguido por
la eliminacién del grupo de proteccion (por ejemplo dcido clorhidrico diluido o resina

amberlyst—15 en metanol); o,

W
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(c) cuando R' representa hidrégeno, reaccionar un compuesto de formula (XXIV)

R, 0—P
}—T—A—X—Y—W‘(
H

0

5

(XXIV)

donde P’ es hidrégeno o un grupo de proteccion (por ejemplo tert—butildimetilsilil,.
tetrahidropirano) y R%, T, A, X, Y y W son como los definidos en la formula (XII), con un
compuesto de férmula (I1I), o una sal adecuada del mismo, en presencia de un agente de
reduccidn adecuado (por ejemplo cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de
sodio, o hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio sobre carbono u 6xido de
paladio adecuado) en un disolvente organico tal como metanol, etanol, diclorometano,
acido acético, N—metilpirolidinona o N,N—dimetilformamida que contiene hasta 10%p de
agua y acido acético, seguido por la eliminacion selectiva apropiada del grupo de
proteccion (por ejemplo el complejo de dcido hidrofluérico—piridina, fluorure de
tetrabutilamonio, 4cido clorhidrico diluido o resina amberlyst—15 en metanol) y la
oxidacion del alcohol resultante en el aldehido correspondiente con un agente de oxidacion

adecuado (piridino clorocromato, reactivo de Dess—Martin o reactivo de Swern); o,

(d) cuando R' representa hidrégeno, reaccionar un compuesto de formula (XXV)

Rz 0_P6
%T—A—X—Y—W—K
0—FP’
0 H (XXV)

donde P® y P’ representan un grupo de proteccion carbonil aciclico o ciclico {por ejemplo
dimetoxi o dietoxi acetal, 1,3—dioxolano o 1,3—dioxano) y RLET, A, X, Y y W son como
los definidos en la férmula (XII), con un compuesto de férmula (111), o una sal adecuada
del mismo, en presencia de un agente de reduccion adecuado (por ejemplo
cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, o hidrégeno en presencia de un
catalizador de paladio sobre carbono u 6xido de paladio adecuado) en un disolvente
organico tal como metanol, etanol, diclorometano, dcido acético, N-metilpirolidinona o
N,N—dimetilformamida que contiene hasta 10%p de agua y dcido acético, seguido por la
eliminacién del grupo de proteccion (por ejemplo 4cido clorhidrico diluido o resina

amberlyst—15 en metanol).

(e) cuando A e Y no representan un enlace, X representa un enlace, reaccionar un

compuesto de férmula (XXVI)

4
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Ar (XXVI)
donde Ar, T, A, Rl, Rz, P! y P’ son como los definidos en la formula (XII), G'es 'ya sea un
atomo de haldgeno (por ejemplo bromuro) o un sulfonato (por ejemplo triflato, nonaflato),

1—con un compuesto de férmula (XXVII), o una sal adecuada del mismo,

¢
B—Y—W —(

H (xxvin
donde Y y W son como los definidos en la férmula (XII) y B representa un acido bérico,
una funcionalidad de boroato ciclico o aciclico (por ejemplo B(OH);, B(OMe),, 4cido
borénico pinacol éster (B(OMe;);)) o una sal de trifluoroborato (por ejemplo BF3K") en
presencia de un catalizador de metal de transicion adecuado y eventualmente de un ligando

adecuado,

2— con un compuesto de férmula (XXVIII), o una sal adecuada del mismo,

o-pP°
B—Y—W —§ H
H (XXVIII)

donde Y y W son como los definidos en la formula (XII), B es como el definido
anteriormente y P° es como el definido en la férmula (XXII) en presencia de un catalizador
de metal de transicion adecuado y eventualmente de un ligando adecuado, eventualmente
seguido por la eliminacién selectiva apropiada del grupo de proteccion (por ejemplo el
complejo de dcido hidrofluérico—piridina, fluoruro de tetrabutilamonio, acido clorhidrico
diluido o resina amberlyst—15 en metanol)} y la oxidacién del alcohol resultante en el
aldehido correspondiente con un agente de oxidacién adecuado (piridino clorocromato,
reactivo de Dess—Martin o reactivo de Swem),
3— con un compuesto de formula (XXIX)}, o una sal adecuada del mismo,
0—P°
B—Y—-W
0—P" xxix)
donde Y y W son como los definidos en la formula (XII), B es como el definido en el

compuesto de formula (XXVII) y P® y P’ son como los definidos en la formula (XXIII), en
p

N
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presencia de un catalizador de metal de transicién adecuado y eventualmente de un ligando
adecuado, seguido por la eliminacion del grupo de proteccion (por ejemplo dcido

clorhidrico diluido o resina amberlyst—15 en metanol),

(f) cuando A e Y no representan un enlace y X representa un enlace, reaccionar un

compuesto de formula (XXX)

1 2

Ry R

T—A—B
PN

Pl/o

Ar (XXX)
donde Ar, T, A, R', R, P! y P? son como los definidos en la férmula (XII), B es como el
definido en el compuesto de formula (XXVII) con un compuesto de férmula (XXXI),

(XXXII) o (XXXIII)

o 0—F°
L y—w LRV
G '—*( G—Y-w —y

H xxxay H (XXXII)

0—P°
G—Y-W

7
O—P (xxxi)

donde Y y W son como los definidos en el compuesto de formula (XII), G' es como el
definido en el compuesto de formula (XXVI), P’ es como el definido en el compuesto de
formula (XXII) y po y P’ son como los definidos en la férmula (XXI1I), en presencia de un
catalizador de metal de transicion adecuado y eventualmente de un ligando adecuado,
seguido por la eliminacién del grupo de proteccion (por ejemplo acido clorhidrico diluido

o resina amberlyst—15 en metanol).

Los compuestos de férmula (X1V) pueden ser preparados convirtiendo el compuesto de
férmula (XII), o un precursor al compuesto de formula (XII) como fue descrito
anteriormente, seleccionando una secuencia de reacciones apropiadas tal como, por
ejemplo, la reduccion de un aldehido a un alcohol (por ejemplo borohidruro de sodio), la
eliminacién selectiva apropiada del grupo de proteccién (por ejemplo el complejo de dcido

hidrofluérico—piridina, fluoruro de tetrabutilamonio, acido clorhidrico diluido o resina

43
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amberlyst—15 en metanol) y la conversién de un alcohol en un grupo saliente adecuado

(por ejemplo haldégeno, mesilato, tosilato); o,
Los compuestos de férmula (XV) y (XVI) pueden ser preparados por métodos similares

(a) reaccionando un compuesto de formula (XXX VIII)

donde T, A, X, Y, Wy R* son como los definidos en la formula (XV), p representa ya sea
R’ como el definido en el compuesto de formula (XV) o P? como el definido en el
compuesto de formula (XVI) y L® representa hidroxil o un grupo saliente (por ejemplo
cloro) con un compuesto de férmula (I11), o una sal adecuada del mismo.
Cuando L? representa hidroxil, la reaccion es convenientemente llevada a cabo en
presencia de un reactivo de activacion, por ejemplo, carbonildiimidazol o O—7-
azabenzotriazol-1-il}-N,V,N’,N '—tetrametiluroniohexafluorofosfato (HATU), en un
disolvente orgénico, por ejemplo, N,N—dimetilformamida o diclorometano, a una
temperatura, por ejemplo en el rango desde 0 hasta 60°C,
Cuando L° representa cloro, la reaccidn es convenientemente [levada a cabo en
presencia de una base, por ¢jemplo, trietilamina o diisopropiletilamina en un
disolvente organico, por ejemplo, diclorometano o tetrahidrofurano a una temperatura,

por ejemplo, en el rango desde 0 hasta 25°C o

{(b) cuando A e Y no representan un enlace y X representa un enlace, reaccionando un

compuesto de formula (XXXIX)

Q
>~T—A—G1
H—N

P1/0

Ar (XXXIX)
donde Ar, T, A, y P! son como los definidos en la formula (XV), G' es como el definido en
el compuesto de formula (XXVI),

1- con un compuesto de formula (XXXX)
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/PB
B—Y—-W—N
\R4
(XXXX)
donde Y, R*, W y P* son como los definidos en la formula (XXXVIII) y B es como el
definido en el compuesto de formula (XXVII), en presencia de un catalizador de metal de
transicién y eventualmente de un ligando adecuado, seguido por la eliminacion de los

grupos de proteccién (por ejemplo tratamiento con dcido hidrofluérico, fluoruro de tetra—

‘butilamonio o acido trifluoroacético); o,

2— con un compuesto de formula (XX VII), (XXVIII) o (XXIX) en presencia de un
catalizador de metal de transicién adecuado y eventualmente de un ligando adecuado,
eventua!mente seguido por la eliminacion selectiva del grupo de proteccion y/o un paso de
oxidacién, seguido por la reaccién con un compuesto de férmula (XIII), o una sal adecuada
del mismo, en presencia de un agente de reduccion adecuado (por ejemplo
cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, o hidrégeno en presencia de un
catalizador de paladio sobre carbono u éxido de paladio adecuado), seguido por la
eliminacién de los grupos de proteccién (por ejemplo tratamiento con dcido hidrofludrico,

fluoruro de tetra—butilamonio o acido trifluoroacético); o

(c) cuando A e Y no representan un enlace y X representa un enlace, reaccionando un

compuesto de formula (XXXXI)

0, .
>—T~A—B
H—N
P1/O
Ar (XXXXI)

donde Ar, T, A, y P! son como los definidos en la formula (XV) y B es como el definido
en el compuesto de formula (XXVIL), con un compuesto de formula (XXXXII)

P

1
G—Y—W —N\
4

R oo

donde Y, R*, W y P* son como los definidos en la férmula (XXXX) y G' es como el

8

definido en el compuesto de formula (XXV), en presencia de un catalizador de metal de
transicién adecuado y eventualmente de un ligando adecuado, eventualmente seguido por

la eliminacion del grupo de proteccion; o
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(d) cuando A e Y no representan un enlace y X representa un enlace, reaccionando un
compuesto de formula (XXXXI) con el compuesto de formula (XXXI), (XXXII) o
(XXXIII), en presencia de un catalizador de metal de transicion adecuado y eventualmente
de un ligando adecuado, eventualmente seguido por la eliminacion selectiva del grupo de
proteccion y/o un paso de oxidacion, seguido por la reaccion con un compuesto de férmula
(XIII), o una sal adecuada del mismo, en presencia de un agente de reduccion adecuado
(por ejemplo cianoborohidrure de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, o hidrégeno en
presencia de un catalizador de paladio sobre carbono u 6xido de paladio adecuado),
seguido por la eliminacion de los grupos de proteccion (por ejemplo tratamiento con é4cido

hidrofluérico, fluoruro de tetra—butilamonio o acido trifluoroacético).

En la preparacion de los compuestos de formula (X11I), (XV) y (XVI), las reacciones
anteriores que involucran un catalizador de metal de transicion son bien establecidas en la
literatura (por ejemplo: Tetrahedron. Lett. 2006, 47, 1525, Tetrahedron. Lett. 20035, 61,
3835; Tetrahedron. Lett. 2004, 45, 8225 y las referencias citadas ahi). Estas pueden ser
realizadas bajo numerosas condiciones de reaccién y pueden incluir un catalizador tal
como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), paladio(Il) acetato o dicloro—bis—(trifenilfosfina)
paladio(II). Las reacciones eventualmente requieren la presencia de un ligando adecuado
tal como tri—(fenil)fosfina, tri—(tert-butil)fosfina, tri-(o—tolil)fosfina, S—Fos, X—Fos y son
generalmente realizadas en presencia de una base tal como trietilamina, una sal de
carbonato (por ejemplo sodio, potasio, cesio), fluoruro de potasio, una sal de fosfato (por
ejemplo fosfato de potasio), en un disolvente organico tal como tolueno, agua, etanol,
metanol, fert~butanol, tetrahidrofurano, N,N—dimetilformamida, N—metil pirolidinona, o
una mezcla de los mismos, y convenientemente realizado en un rango de temperatura
desde 25 hasta 140°C. En adicion, otros metales de transicion también pueden ser usados
tal como niquel y cobalto (Tetrahedron. Lett. 2005, 46, 2849; Chem. Lett. 2004, 33, 1740 y

las referencias citadas ahi),

También los procesos anteriores se refieren a pasos de oxidacion y reduccién simples,
estos son realizados bajo condiciones estandares bien establecidas en la literatura (por
ejemplo oxidaciones complejas de piridinoazufretridxido, Dess—Martin, Swern,

piridioclorocromato). Estas pueden ser convenientemente realizadas en un disolvente

organico tal como diclorometano, en un rango de temperatura desde —78 hasta 50°C
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(Annual Reports on the Progress of Chemistry, Section B: Organic Chemistry 2004, /00,
51-70).

Los compuestos de formula (XVID), (XVIII), (XIX), (XX), (XXI), (XXII), (XXIID),
(XXIV), (XXV), (XXVI), (XXVII), (XX V), (XXIX), (XXX), (XXXI), (XXX1I},
(XXXIID), (XXXVIID, (XXXIX), (XXXX), (XXXXI) y (XXXXII) estan tanto
comercialmente disponibles, conocidos en la literatura, o puede ser facilmente preparados
por aquellos versados en el arte usando uno de los procesos descritos anteriormente o

usando técnicas conocidas.

Ser4 apreciado por aquellos versados en el arte que en los procesos de la presente
invencién algunos grupos funcionales tal como grupos hidroxil o amino en los reactivos
pueden necesitar ser protegidos por grupos de proteccion. De esta forma, la preparacion de
los compuestos de formula (1) puede incluir, en una etapa apropiada, la eliminacion de uno

0 méas grupos de proteccion.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales es descrita en 'Protective Groups in
Organic Chemistry', editado por J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973) y 'Protective
Groups in Organic Synthesis', 3™ edicion, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Wiley—
Interscience (1999).

Los compuestos de formula (I) pueden ser convertidos en otros compuestos de férmula (I)

usando procedimientos estindares.

Los compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden ser usadas
en el tratamiento de:

1. tracto respiratorio: enfermedades obstructivas de las vias respiratorias que incluyen: el
asma, incluyendo asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca, inducida por el ejercicio,
inducida por farmacos (incluyendo la inducida por NSAID y la aspirina) y asma inducida
por el polvo, tanto intermitente como persistente y de todas las severidades, y otras causas
de hiper—respuesta de las vias respiratorias; enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(COPD), bronquitis, incluyendo bronquitis infecciosa y bronquitis eosinofilica; enfisema,
bronquicctasias; fibrosis quistica, sarcoidosis; enfermedad del pulmon del agricultor y

enfermedades relacionadas; neumonitis por hipersensibilidad, fibrosis pulmonar,

5/
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incluyendo alveolitis criptogénica fibrosante, neumonias intersticiales idiopéticas, fibrosis
que complican la terapia antineoplasica y la infeccién crénica, incluyendo la tuberculosis y
la aspergilosis y otras infecciones por hongos; las complicaciones del trasplante de
pulmon; trastornos trombdticos y vasculiticos de la vasculatura pulmonar, e hipertension
pulmonar; actividad antitusigena incluyendo el tratamiento de la tos cronica asociada con
condiciones inflamatorias y secretoras de las vias respiratorias, y tos iatrogénica; rinitis
aguda y crénica incluyendo rinitis medicamentosa, y rinitis vasomotora; rinitis alérgica
estacional y perenne incluyendo la rinitis nerviosa (fiebre del heno); poliposis nasal;
infeccion viral aguda incluyendo el resfrio comun, y la infeccion debida al virus sincicial
respiratorio, influenza, coronavirus (incluyendo SARS) o adenovirus; oesofagitis
esindfila;

2. huesos y articulaciones: artritis asociada con o incluyendo la
osteoartritis/osteoartrosis, tanto primarias como secundarias, por ejemplo, displasia
congénita de cadera; espondilitis cervical y lumbar, y dolor lumbar y de cuello;
osteoporosis; artritis reumatoide y la enfermedad de Still; espondiloartropatias
seronegativas incluyendo la espondilitis anquilosante, la artritis psoridsica, la artritis
reactiva y la espondartropatia no diferenciada; artritis séptica y otras artropatias y
trastornos oseos relacionados con infecciones, como la tuberculosis, incluyendo la
enfermedad de Potts y el sindrome de Poncet; sinovitis inducida por cristal aguda y cronica
incluyendo la gota urica, enfermedad por deposicion de pirofosfato de calcio, inflamacion
sinovial y bursal del tenddn relacionada con apatita de calcio; enfermedad de Behcet;
sindrome de Sjogren primario y secundario; la esclerosis sistémica y la escierodermia
limitada; lupus eritematoso sistémico; enfermedad mixta del tejido conectivo, y
enfermedad no diferenciada del tejido conectivo; miopatias inflamatorias incluyendo
dermatomiositis y polimiositis; polimalgia reumatica; artritis juvenil incluyendo artritis
inflamatoria idiopatica de cualquier distribucién articular y sindromes asociados, y la
fiebre reumatica y sus complicaciones sistémicas; vasculitis incluyendo arteritis de células
gigantes, arteritis de Takayasus, sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nodosa,
poliarteritis microscopica, y vasculitis asociada con infeccién viral, reacciones de
hipersensibilidad, crioglobulinas, y paraproteinas; dolor lumbar, fiebre Mediterranea
Familiar, sindrome de Muckle-Wells, y Fiebre Hiberniana Familiar, enfermedad de
Kikuchi; artalgias, tendonitis, y miopatias inducidas por farmacos.

3. dolor y remodelacién del tejido conectivo de los trastornos miisculo esqueléticos

originados por lesién [por ejemplo, lesiones deportivas] o enfermedad: artritis (por gjemplo

Y&
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la artritis reumatoide, osteoartritis, la gota o artropatia de cristal), otra enfermedad de las
articulaciones (como la degeneracion del disco intervertebral o degeneracion de la
articulacién temporomandibular), enfermedad de remodelacién osea (como la osteoporosis,
enfermedad de Paget o osteonecrosis), policondritits, esclerodermia, desorden mixto del
tejido conectivo, espondiloartropatias o enfermedad periodontal (como periodontitis);

4. piel: psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto u otras dermatosis
eczematosas, y reacciones de hipersensibilidad de tipo tardias; fito y fotodermatitis;
dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y atrépico,
pioderma gangrenosa, sarcoidosis de la piel, lupus eritematoso discoide, pénfigo,
penfigoide, epidermolisis bulosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas toxicos,
eosinofilias cutaneas, alopecia areata, patrén de calvicie masculino, sindrome de Sweet,
sindrome de Weber—Christian, eritema multiforme; celulitis, tanto infecciosas y no
infecciosas; paniculitis; los linfomas cutdneos, cancer cutdneo no melanoma y otras
lesiones displasicas; trastornos inducidos por fArmacos incluyendo erupciones fijas
medicamentosa;

5. ojos: blefaritis, conjuntivitis, incluyendo conjuntivitis vernal y alérgica perenne; iritis;
uveitis anterior y posterior; coroiditis; autoinmune; trastornos degenerativos o
inflamatorios que afectan a la retina; oftalmitis incluyendo oftalmitis simpatética;
sarcoidosis, infecciones incluyendo virales, micéticas y bacterianas;

6. tracto gastrointestinal: glositis, gingivitis, periodontitis; esofagitis, incluyendo reflujo;
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, la enfermedad de Crohn, colitis incluyendo la
colitis ulcerosa, proctitis, prurito anal; enfermedad celiaca, sindrome del intestino irritable
y alergias relacionadas con los alimentos que pueden tener efectos fuera del intestino (por
ejemplo, la migrafia, rinitis o eczema);

7. abdominal: hepatitis, incluyendo autoinmune, alcohdlica y viral; fibrosis y cirrosis del
higado; colecistitis; pancreatitis, tanto aguda como croénica;

8. genitourinario: nefritis incluyendo intersticial y glomerulonefritis; sindrome nefrético;
cistitis incluyendo la cistitis aguda y cronica (intersticial) y la dlcera de Hunner; uretritis
agudas y crénicas, prostatitis, epididimitis, ooforitis y salpingitis; vulvovaginitis;
enfermedad de Peyronie; disfuncién eréctil (tanto en hombres como en mujeres);

9. rechazo a los injertos: agudo y crénico después, por ejemplo, del trasplante de rifidn,
corazdn, higado, pulmén, médula dsea, la piel o la cérnea o después de la transfusion de
sangre; o enfermedad crénica de injerto contra huésped;

10. CNS: la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos demenciales incluyendo la CID y
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nvCJD; amiloidosis; esclerosis miltiple y otros sindromes desmielinizantes; aterosclerosis
cerebral y vasculitis, arteritis temporal; miastenia grave; dolor agudo y crénico (agudo,
intermitente o persistente, ya sea de origen central o periféricos), incluyendo el dolor
visceral, dolor de cabeza, migrafia, neuralgia del trigémino, dolor facial atipico,
articulaciones y dolor de huesos, dolor derivados de céncer e invasién del tumor, los
sindromes de dolor neuropdtico incluyendo el diabético, postherpético, y neuropatias
asociadas a VIH; neurosarcoidosis; complicaciones del sistema nervioso central y
periférico de procesos malignos, infecciosos o autoinmunes;

11. otros trastornos autoinmunes y alérgicos incluyendo la tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves, Enfermedad de Addison, la diabetes mellitus, trombocitopenia
plrpura idiopatica, fascitis eosinofilica, sindrome hiper-IgE, sindrome antifosfolipidico;
12. otros trastornos con un componente inflamatorio o inmunoldgico; incluyendo el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la lepra, ¢l sindrome de Sezary, y los
sindromes paraneoplasicos;

13. cardiovascular: arteriosclerosis, que afecta la circulacién coronaria y periférica;
pericarditis; miocarditis, cardiomiopatias autoinmunés e inflamatorias incluyendo
sarcoidosis miocardica; lesiones por isquemia—reperfusion; endocarditis, valvulitis, y
aortitis incluyendo la infecciosa (por ejemplo sifilitica); vasculitis; trastornos de las venas
proximal y periféricas incluyendo flebitis y trombosis, incluyendo trombosis venosa
profunda y las complicaciones de las venas varicosas;

14. oncologia: tratamiento de canceres comunes incluyendo el de prostata, mama, pulmén,
ovario, pancreas, intestino y colon, estomago, piel y tumores cerebrales y tumores
malignos que afectan la médula 6sea (incluyendo las leucemias) y sistemas
linfoproliferativos, como linfoma de Hodgkin y Linfoma de no—Hodgkin; incluyendo la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad metastasica y recidivas tumorales, y los
sindromes paraneoplasicos; y,

15. tracto gastrointestinal: La enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica,
mastocitosis, la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis microscopica, colitis
indeterminada, trastorno del intestino irritable, sindrome del intestino irritable, diarrea no
inflamatoria, alergias relacionadas con los alimentos que tienen efectos fuera desde el

intestino, por ejemplo, la migrafia, rinitis y eczema.
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De esta forma, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como el definido aqui anteriormente para su uso

en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como el definido aqui

anteriormente en la fabricacién de un medicamento para su uso en terapia.

En el contexto de la presente descripcion, el término "terapia” también incluye "profilaxis"
a menos que existan indicaciones especificas en sentido contrario. Los términos

"terapéuticamente” y "terapéutico” deben interpretarse en consecuencia.

La profilaxis se espera que sea particularmente relevante para el tratamiento de personas
que han sufrido un episodio previo de, o son de otra manera consideradas de riesgo
aumentado de, la enfermedad o condicion en cuestién. Las personas con riesgo de
desarrollar una enfermedad o condicién particular generalemente incluyen aquellos que
tienen una historia familiar de la enfermedad o condicion, o aquellos que han sido
identificados mediante tamizado o pruebas genéticas como particularmente susceptibles de

desarrollar la enfermedad o condicion.

La invencion también proporciona ademas un método de tratar, o reducir el riesgo de, una
enfermedad o condicién inflamatoria (incluyendo una enfermedad o condicién de las vias
respiratorias obstructiva reversible) que comprende administrar a un paciente que lo

necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo como el definido aqui anteriormente.

En particular, los compuestos de esta invencion pueden ser usados en el tratamiento del
sindrome de distrés respiratorio en adultos (ARDS), enfisema pulmonar, bronquitis,

bronquiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), asma y rinitis.

Para los usos terapéuticos antes mencionados la dosificaicén administrada, por supuesto,
variara con el compuesto empleado, el modo de administracion, el tratamiento deseado y el
trastorno indicado. Por ejemplo, la dosificacion diaria del compuesto de la invencion, si se

inhala, puede estar en el rango desde 0.05 microgramos por kilogramo de peso corporal

56



10

15

20

25

30

WO 2007/106016 : PCT/SE2007/000233
37

(ng/kg) hasta 100 microgramos por kilogramo de peso corporal (ug/kg). Alternativamente,
si el compuesto es administrado oralmente, entonces la dosificacion diaria del compuesto
de la invenci6n puede estar en el rango desde 0.01 microgramos por kilogramo de peso

corporal (g/kg) hasta 100 miligramos por kilogramo de peso corporal (mg/kg).

Los compuestos de férmula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden ser utilizados por si solos, pero por lo general se administran en forma de una
composicién farmacéutica en la cual los compuestos de formula (I) /sal (ingrediente activo)
se encuentran en asociacidn con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable. Procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de
formulaciones farmacéuticas adecuadas son descritos en, por ejemplo, "Pharmaceuticals —

The Science of Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Dependiendo del modo de administracién, la composicion farmacéutica preferiblemente
comprendera de 0.05 a 99% p (porcentaje en peso), mas preferiblemente de 0.05 a 80% p,
aan mas preferiblemente de 0.10 a 70% p, y ain més preferiblemente de 0.10 a 50% p, del

ingrediente activo, todos los porcentajes por peso se basan en la composicion total,

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como
el definido aqui anteriormente, en asociacion con un adyuvante, diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona ain adicionalmente un proceso para la preparacion de una
composicién farmacéutica de la invencion que comprende mezclar un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como ¢l definido aqui

anteriormente con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas topicamente (por ejemplo, a la
piel o al pulmén y/o vias respiratorias) en forma de, por ¢jemplo, cremas, soluciones,
suspensiones, acrosoles de heptafluoroalcano (HFA) y formulaciones de polvo seco, por
ejemplo, formulaciones en el dispositivo inhalador conocido como Turbuhaler®; o
sistémicamente, por ejemplo por administracién oral en forma de tabletas, capsulas,

jarabes, polvos o granulos; o por administracién parenteral en forma de soluciones o
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suspensiones; o por administracién subcuténea; o por administracion rectal en forma de

supositorios; o transdérmicamente.

Las formulaciones de polvo seco y los aerosoles de HFA presurizados de los compuestos
de la invencidn pueden ser administrados mediante inhalacion oral o nasal. Para
inhalacion, el compuesto es deseablemente finamente dividido. El compuesto finamente
dividido preferiblemente tiene un didmetro medio de masa de menos de 10 pm, y puede ser
suspendido en una mezcla propulsante con la asistencia de un dispersante, tal como un
acido graso Cg—Cjo o sal del mismo, (por ejemplo, 4cido oleico), una sal de bilis, un
fosfolipido, un alquil sacérido, un surfactante perfluorado o polietoxilado, u otro

dispersante farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién también pueden ser administrados por medio de un
inhalador de polvo seco. El inhalador puede ser un inhalador de dosis inica o miltiple, y

puede ser un inhalador de polvo seco actuado por la respiracion.

Una posibilidad es mezclar el compuesto de la invenci6n finamente dividido con una
sustancia portadora, por ejemplo, un mono, di o polisacérido, un alcohol de azicar, u otro
poliol. Portadores adecuados son los azlcares, por ejemplo, lactosa, glucosa, rafinosa,
melezitosa, lactitol, maltitol, trehalosa, sucrosa, manitol; y almidon. Alternativamente el
compuesto finamente dividido puede estar recubierto por otra sustancia. La mezcla de
polvo también puede ser dispensada en capsulas de gelatina dura, cada una conteniendo la

dosis deseada del compuesto activo.

Otra posibilidad es procesar el polvo finamente dividido en esferas las cuales se rompen
durante el procedimiento de inhalacion. Este polvo en esferas puede ser rellenado en un
depdsito para firmacos de un inhalador multidosis, por ejemplo, aquel conocido como el
Turbuhaler® en el cual una unidad de dosificacion mide la dosis deseada que luego es
inhalada por el paciente. Con este sistema el ingrediente activo, con o sin una sustancia

portadora, es entregado al paciente.

Para la administracion oral el compuesto de la invencion puede ser administrado con un
adyuvante o un portador, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol; un almidén, por

ejemplo, almidén de patata, almidén de maiz o amilopectina; un derivado de la celulosa;
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un aglomerante, por ejemplo, gelatina o polivinilprirrolidona; y/o un lubricante, por
ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio, polietileno glicol, una cera, parafina, y
similares, y luego comprimido en tabletas. Si se requieren tabletas recubiertas, los nucleos,
preparados como fue descrito anteriormente, pueden ser recubiertos con una solucién de
azlcar concentrada que puede contener, por ejemplo, goma arabica, gelatina, talco y
didxido de titanio. Alternativamente, la tableta puede ser recubierta con un polimero

adecuado disuelto en un disolvente orgénico facilmente volatil.

Para la preparacion de capsulas de gelatina blandas, el compuesto de la invencion puede
ser mezclado con, por ejemplo, un aceite vegetal o polietileno glicol. Las capsulas de
gelatina dura pueden contener granulos del compuesto usando los excipientes antes
mencionados para las tabletas. También formulaciones liquidas o semis6lidas del

compuesto de la invencion pueden ser rellenadas en las cépsulas de gelatina dura.

Las preparaciones liquidas para aplicacion oral pueden estar en forma de jarabes o
suspensiones, por ejemplo, soluciones que contienen el compuesto de la invencion, el
balance siendo aziicar y una mezcla de etanol, agua, glicerol y propileno glicol.
Opcionalmente tales preparaciones liquidas pueden contener agentes colorantes, agentes
saborizantes, sacarina y/o carboximetilcelulosa como un agente espesante u otros

excipientes conocidos por aquellos versados en el arte.

Los compuestos de la invencion también pueden ser administrados en conjunto con otros

compuestos usados para el tratamiento de las condiciones anteriores.

La invencion por lo tanto se relaciona adicionalmente con terapias combinadas donde un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
formulacién o composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion, es
administrado simultaneamente o en forma secuencial o como una preparacioén combinada
con otro agente o agentes terapéuticos, para el tratamiento de una o mds de las condiciones

enumeradas.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias tales como (pero no
limitadas a) la artritis reumatoide, osteoartritis, asma, rinitis dlérgica, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (COPD), psoriasis, y la enfermedad inflamatoria intestinal, los
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compuestos de la invencién pueden ser combinados con los siguientes agentes:
antiinflamatorios no esteroidales (en lo sucesivo, NSAID), incluyendo los inhibidores no
selectivos de la ciclo—oxigenasa COX-1/COX-2 de aplicacion topica o sistémica (por
ejemplo, piroxicam, diclofenaco, acidos propidnicos como el naproxeno, flurbiprofeno,
fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como 4cido mefenamico,
indometacina, sulindac, azapropazona, pirazolonas como la fenilbutazona, salicilatos como
la aspirina); inhibidores selectivos de la COX-2 (como el meloxicam, celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib, lumarocoxib, parecoxib y etoricoxib), donantes de éxido nitrico inhibidores de
las ciclo—oxigenasa (CINOD); glucocorticosteroides (ya sea administrado por via tdpica,
oral, intramuscular, intravenosa, o intraarticular); metotrexato, leflunomida,
hidroxicloroquina, d—penicilamina; auranofina u otras preparaciones de oro parenteral u
oral; analgésicos; diacereina; terapias intraarticulares como derivados del 4cido

hialurénico; y suplementos nutricionales como la glucosamina.

La presente invenci6n se relaciona aun adicionalmente con la combinacion de un
compuesto de la invencion, o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con
una citoquina o agonista o antagonista de la funcién de la citoquina, (incluyendo los
agentes que actdan en las vias de sefializacién de las citoquinas como moduladores del
sistema SOCS), incluyendo los interferones alfa, beta, y gamma; factor de crecimiento
insulinico tipo I (IGF-1); interleuquinas (IL) incluyendo IL1 a 17, y los inhibidores o
antagonistas de las interleuquinas como anakinra; factor de necrosis tumoral alfa (TNF—o)
inhibidores como anticuerpos monoclonales anti—-TNF (por ejemplo, infliximab,
adalimumab, y la CDP-870) y los antagonistas del receptor de TNF incluyendo las
moléculas de inmunoglobulina (como etanercept) y los agentes de bajo peso molecular,

como pentoxifilina.

Adicionalmente la invencion se relaciona con una combinacién de un compuesto de la
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un anticuerpo
monoclonal dirigido a los linfocitos B (como CD20 (rituximab), MRA-alLI6R y
Linfocitos T, CTLA4-Ig, HuMax II-15).

La presente invencién se relaciona atin adicionalmente con la combinaci6n de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un

modulador de la funcién del receptor de quimioquinas tal como un antagonista de CCR1,
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CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR5, CCR6, CCR7, CCRE, CCR9, CCR10 y CCR11
(para la familia C—C); CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS (para la familia C—
X-C) y CX3CRI para la familia C-X;-C.

La presente invencion se relaciona con la combinacién de un compuesto de la invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un inhibidor de la matriz
metaloproteasa (MMP), es decir, las estromelisinas, las colagenasas, y las gelatinasas, asi
como agrecanasa, especialmente colagenasa—1 (MMP-1), colagenasa—2 (MMP-8),
colagenasa—-3 (MMP-13), estromelisina—1 (MMP-3), estromelisina—2 (MMP-10), y
estromelisina—3 ( MMP-11) y MMP-9 y MMP-12, incluyendo agentes tales como la

doxiciclina.

La presente invencion se relaciona aun adicionalmente con la combinacion de un
compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
inhibidor de la biosintesis de los leucotrienos, inhibidor 5-lipoxigenasa (5-LO) o
antagonistas de la proteina de activacién 5—lipoxigenasa (FLAP)tal como; zileuton; ABT—
761; fenleuton; tepoxalin; Abbott—79175; Abbott—-85761, un N—5—sustituido)-tiofeno—2—
alquilsulfonamida; 2,6—di—tert-butilfenolhidrazonas; un metoxitetrahidropirano como
Zeneca ZD —2138; el compuesto SB—-210661; un compuesto piridinil-2—sustituido
cianonaftaleno tal como L-739,010; un compuesto 2—cianoquinolina tal como L-746,530;

o un compuesto de indol o quinolina como MK-591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencién se relaciona aln adicionalmente con la combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
antagonista del receptor de leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4, y LTE4 seleccionado del
grupo que consiste de la fenotiazina—3-1s como L-651,392; compuestos amidino como
CGS—25019c; benzoxalaminas como ontazolast; bencenocarboximidamidas como BIIL
284/260; y compuestos como zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast

(MK-679), RG-12525, Ro—245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195.

La presente invencion se relaciona atn adicionalmente con la combinacién de un
compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un

inhibidor de fosfodiesterasa (PDE) como una metilxantanina incluyendo la teofilina y la
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aminofilina, un inhibidor selectivo de la isoenzima PDE incluyendo un inhibidor de PDE4,

un inhibidor de la isoforma PDE4D, o un inhibidor de 1a PDES5.

La presente invencion se relaciona atin adicionalmente con la combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
antagonista del receptor tipo 1 de la histamina como cetirizina, loratadina, desloratadina,
fexofenadina, acrivastina, terfenadina, astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina,

prometazina, ciclizina, o mizolastina; aplicado por via oral, topica o parenteral.

La presente invencion se relaciona aun adicionalmente con la combinacién de un
compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
inhibidor de la bomba de protones (como omeprazol) o un antagonista gastroprotector del

receptor tipo 2 de la histamina.

La presente invencion se relaciona aun adicionalmente con la combinacién de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un

antagonista del receptor tipo 4 de la histamina.

La presente invencion se relaciona aun adicionalmente con la combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
simpaticomimético vasoconstrictor agonista de los adrenoreceptores alfa—1/alfa—2, como
propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina, hidrocloruro de
nafazolina, hidrocloruro de oximetazolina, hidrocloruro de tetrahidrozolina, hidrocloruro

de xilometazolina, hidrocloruro de tramazolina o hidrocloruro de etilnorepinefrina.

La presente invencion se relaciona aun adicionalmente con la combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
anticolinérgico incluyendo el antagonista del receptor muscarinico (M1, M2 y M3) como
la atropina, hioscina, glicopirrrolato, bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio, bromuro

de oxitropio, pirenzapina o telenzepina.

La presente invencion se relaciona con la combinacién de un compuesto de la invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cromona, como el cromoglicato de

sodio o nedocromil sodico.
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La presente invencion se relaciona ain adicionalmente con la combinacion de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
glucocorticoide, como flunisolida, acetonido de triamcinolona, dipropionato de
beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona, ciclesonida o furoato de

mometasona.

La presente invencién se relaciona con la combinacién de un compuesto de la invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un agente que modula el receptor de

la hormona nuclear, tales como PPAR.

La presente invencion se relaciona ain adicionalmente con la combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con
una inmunoglobulina (Ig) o preparado Ig o un antagonista o anticuerpos que modulan la

funcioén de Ig, tal como anti—IgE (por ejemplo omalizumab).

La presente invencién se relaciona con la combinacion de un compuesto de la invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro agente antiinflamatorio aplicado de
manera topica o sistémica, como la talidomida o un derivado de la misma, un retinoide,

ditranol o calcipotriol.

La presente invencion se relaciona ain adicionalmente con la combinacion de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y las
combinaciones de aminosalicilatos y sulfapiridina como sulfasalazina, mesalazina,
balsalazida, y olsalazina; y agentes inmunomoduladores como las tiopurinas, y

corticosteroides como la budesonida.

La presente invenci6n se relaciona con la combinacion de un compuesto de la invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un agente antibacteriano, como
un derivado de penicilina, una tetraciclina, un macrélido, una beta—lactdma, una
fluoroquinolona, metronidazol, un aminoglucésido inhalado; un agente antiviral
incluyendo aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, cidofovir, amantadina,
rimantadina, ribavirina, zanamavir y oseltamavir; un inhibidor de la proteasa como

indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir; un nucleésido inhibidor de la transcriptasa
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inversa como la didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina o zidovudina; o un

inhibidor de la transcriptasa inversa no nucle6sido como nevirapina o efavirenz.

La presente invencion se relaciona aun adicionalmente con la combinacién de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
cardiovascular, como un blogqueador de los canales de calcio, un bloqueador de los
adrenoreceptores beta, un inhibidor de la enzima convertidora de la angioteﬁsina (ACE),
un antagonista del receptor 2— angiotensina, un agente hipolipemiante, como una estatina o
un fibrato; un modulador de la morfologia de las células de sangre como pentoxifilina; un

trombolitico, o un anticoagulante como un inhibidor de la agregacion plaquetaria.

La presente invencion se relaciona con la combinacién de un compuesto de la invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente CNS como un antidepresivo
(como sertralina), un farmaco anti—Parkinsoniano (como el deprenil, L—dopa, ropinirol,
pramipexol, un inhibidor de MAOB como selegina y rasagilina, un inhibidor de comP
como tasmar, un inhibidor de A-2, un inhibidor de la recaptacién de dopamina, un
antagonista del NMDA, un agonista de la nicotina, un agonista de la dopamina o un
inhibidor de la sintasa 6xido nitrica neuronal), o un firmaco contra la enfermedad de
Alzheimer como el donepezil, rivastigmina, tacrina, un inhibidor de COX-2,

propentofilina o metrifonato.

La presente invencién se relaciona aun adicionalmente con la combinacién de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
para el tratamiento del dolor agudo o cronico, como un analgésico de accién central o
periférica (por ejemplo, un opidceo o derivado del mismo), carbamazepina, fenitoina,
valproato de sodio, amitriptilina u otros agentes anti—depresivos, paracetamol,'o un agente

antiinflamatorio no esteroidal.

La presente invencion se relaciona con la combinacién de un compuesto de la invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un agente anestésico local de
aplicacion parenteralv o tépica (incluyendo inhalaciones) tal como lignocaina o un derivado
del mismo. Un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, también se puede utilizar en combinacion con un agente anti—osteoporosis

incluyendo un agente hormonal como el raloxifeno, o un bifosfonato como alendronato.
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La presente invencion se relaciona atin adicionalmente con la combinaci6n de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con
un: (i) inhibidor de triptasa; (ii) antagonista del factor de activacién plaquetario (PAF); (iii)
inhibidor de la enzima convertidora de interleuquina (ICE); (iv) inhibidor de IMPDH; (v)
inhibidores de la molécula de adhesién incluyendo antagonistas VLA —4; (vi) catepsina,
(vii) inhibidor de quinasa como un inhibidor de tirosina quinasa (como Btk, Itk, Jak3 o
MAP, por ejemplo Gefitinib o mesilato de Imatinib), una serina/treonina quinasa (como un
inhibidor de una quinasa MAP tales como p38, INK, proteina quinasa A, B o C, 0 IKK), o
una quinasa que participa en la regulacion del ciclo celular (como una quinasa cilin '
dependiente); (viii) inhibidor de la deshidrogenasa glucosa—6 fosfato; (ix) antagonista del
receptor kinin-B.subl o B.sub2; (x) agente contra la gota, por ejemplo, colchicina; (xi)
inhibidor de la xantina oxidasa, por ejemplo, alopurinol; (xii) agente uricosurico, por
ejemplo, probenecid, sulfinpirazona o benzbromarona; (xiii) segregador de la hormona de
crecimiento; (xiv ) factor de crecimiento transformante (TGFp); (xv) factor de crecimiento
de derivados plaquetarios (PDGF); (xvi) factor de crecimiento de fibroblastos por ejemplo
factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF); (xvii) factor estimulante de colonias
de granulocitos macréfagos (GM—CSF); (xviii) crema de capsaicina; {Xix) antagonista de
los receptores taquikinina NK.sub1 o NK.sub3 como NKP-608C, SB-233412 (talnetant) o
D—4418; (xx) inhibidor de elastasa como UT-77 o ZD-0892; (xxi) inhibidor de la enzima
convertidora TNF—alfa (TACE); (xxii) inhibidor de la sintasa inducida por 6xido nitrico
(INOS); (xxiii) molécula receptor-homélogo quimioatrayente expresada en las células
TH2, (como un antagonista CRTH2); (xxiv) inhibidor de P38; (xxv) agente modulador de
la funcion de los receptores tipo Toll (TLR), (xxvi) agente de la modulacion de la actividad
de receptores purinérgicos como P2X7; (xxvii) inhibidor de la activacion del factor de
transcripcion como, NFkB, API, o STATS; o (xxviii) un agonista del receptor

glucocorticoide (receptor GR).

Cuando una combinacion de este tipo es administrada por inhalacién, entonces uno o mas
agentes en adicion a un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, pueden ser seleccionados de la lista que comprende:

e un inhibidor PDE4 incluyendo un inhibidor de la isoforma PDE4D;

oy
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e un agonista del receptor glucocorticoide, {por ejemplo un agonista del receptor
glucocorticoide no esteroidal, o agonista del receptor glucocorticoide esteroidal (tal
como budesonida)};

¢ un agonista del receptor muscarinico {por ejemplo un antagonista M1, M2 o M3, tal
como un antagonista M3 selectivo) tal como bromuro de ipratropio, bromuro de
tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina, telenzepina o un bromuro de
glicopirromio (tal como bromuro de R,R—glicopirronio o una mezcla de R,S—y
S,R-bromuro deglicopirronio);

e un modulador de la funcidn del receptor quimioquina (tal como un antagonista del
receptor CCR1); o,

e un inhibidor de la funcién quinasa p38.

Un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también
puede ser usado en combinacion con un agente terapéutico existente para el tratamiento del
céncer, por ejemplo los agentes adecuados incluyen:

(i) un farmaco antiproliferativo/antineoplasico o una combinacién de ambos, tal como se
utiliza en oncologia médica, como un agenté de alquilatacién (por ejemplo, cisplatino,
carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno, melfalan, clorambucil, busulfan o una
nitrosourea); un antimetabolito ( por ejemplo, un antifolato tal como fluoropirimidina
como el 5 fluorouracilo o tegafur, raltitrexed, metotrexato, arabinosida citosina,
hidroxiu}ea, gemcitabina o paclitaxel); un antibiético antitumoral (por ejemplo, una
antraciclina como adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina, epirubicina,
idarubicina, mitomicina—C, dactinomicina o mitramicina); un agente antimicotico (por
ejemplo, un alcaloide vinca como vincristina, vinblastina, vindesina o vinorelbina, o un
taxoide, como el taxol o taxotere); o un inhibidor de la topoisomerasa (por ejemplo una
epipodofilotoxina como etopdsido, teniposida, amsacrina, topotecdn o una camptotecina);
(ii) un agente citostatico como un antiestrogénico (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno,
raloxifeno, droloxifeno o yodoxifeno), un regulador hacia abajo del receptor de estrégenos
(por ejemplo fulvestrant), un antiandrégeno (por ejemplo bicalutamida, flutamida,
nilutamida o acetato de ciproterona), un antagonista LHRH o un agonista LHRH (por
ejemplo goserelina, leuprorelina o buserelina), un progestageno (por ejemplo, el acetato de
megestrol), un inhibidor de la aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozol, vorazol o

exemestano) o un inhibidor de la 50— reductasa como finasterida;

of
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(iii) un agente que inhibe la invasion de células cancerigenas (por ejemplo, un inhibidor de

metaloproteinasa como marimastat o un inhibidor de la funcién receptor activador del
plasminégeno uroquinasa);

(iv) un inhibidor de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo: un anticuerpo del
factor de crecimiento {por ejemplo, el anti—erbb2 anticuerpo trastuzumab, o el anti—erbbl
anticuerpo cetuximab [C225]), un inhibidor de 1a farnesil transferasa, un inhibidor de
tirosina quinasa o un inhibidor de serina/treonina quinasa, un inhibidor de la familia del
factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo, un inhibidor de la familia tirosina quinasa
EGFR, como E—(3—cloro—4—ﬂuorofeni1)—7—metoxi—6—(3—morfolinopropoxi) quinazolin—
4-amina (gefitinib, AZD1839), N—(3—etinilfenil) —6,7-bis (2~metoxietoxi) quinazolin—4-
amina (erlotinib, OSI 774) o 6-acrilamida—N—{(3—cloro—4—fluorofenil)-7—(3-
morfolinopropoxi) quinazolin—4-amina (CI 1033)), un inhibidor de la familia del factor de
crecimiento de derivados plaquetarios, o un inhibidor de la familia del factor de
crecimiento de hepatocitos;

(v) un agente antiangiogénico que inhibe los efectos del factor de crecimiento endotelial
vascular (por ejemplo el anticuerpo inhibidor del factor de crecimiento del endotelio anti—
vascular bevacizumab, un compuesto descrito en WO 97/22596, WO 97/30035, WO
97/32856 0 WO 98/13354), 0 un compuesto que funciona por otro mecanismo (por
ejemplo linomida, un inhibidor de la funci6n de integrina av33 o una angiostatina);

(vi) un agente vascular nocivo como combretastatina A4, o un compuesto descrito en WO
99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 o WO 02/08213;
(vii) un agente utilizado en la terapia antisentido, por ejemplo, uno dirigido a uno de los
blancos enumerados anteriormente, como ISIS 2503, un anti—ras antisentido;

(viii) un agente usado en una propuesta de terapia génica, por ejemplo propuestos para
reemplazar los genes aberrantes tales como el p53 aberrante 0 BRCA1 0 BRCA2
aberrantes, propuesta de GDEPT (terapia profarmaco con enzimas dirigidas al gen) como
los que utilizan citosina deaminasa, timidina quinasa o una enzima de nitroreductasa
bacteriana y propuesta para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o la
radioterapia como una terapia génica de resistencia a miltiples farmacos; o

(ix) un agente utilizado en una propuesta inmunoterapéutica, por ejemplo, propuestas ex—
vivo e in—vivo para aumentar la inmunogenicidad de las células tumorales del paciente,
como la transfeccién con citoquinas como la interleuquina 2, interleuquina 4 o factor de
estimulacion de colonias de granulocitos—macréfagos, propuestas para disminuir la anergia

de células T, propuestas que utilizan células inmunes transfectadas como las células

bb
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dendriticas transfectadas con citoquinas, propuestas que utilizan lineas celulares tumorales

transfectadas con citoquinas y propuestas que utilizan anticuerpos anti— idiotipicos.

La presente invenci6n serd ahora explicada adicionalmente con referencia a los siguientes

ejemplos ilustrativos.

Métodos Generales

Los espectros 'H NMR fueron registrados en un instrumento Varian Irova 400 MHz o un
Varian Mercury-VX 300 MHz. Los picos centrales del cloroformo—d (8y 7.27 ppm),
dimetilsulfoxido—ds (8y 2.50 ppm), acetonitrilo—d; (8n 1.95 ppm) o metanol-dy (8y 3.31
ppm) fueron usados como referencias internas. La cromatografia en columna fue llevada a
cabo usando gel de silice (0.040-0.63 mm, cartuchos KP-Sil biotage preempacados). A
menos que se establezca lo contrario, los materiales de partida estaban comercialmente
disponibles. Todos los disolventes y reactivos comerciales fueron de grado de laboratorio

y fueron usados como se recibieron.
Los compuestos fueron nombrados usando el programa Autonom.

El siguiente método fue usado para el anélisis LC/MS:

Instrumento Agilent 1100; Columna Waters Symmetry Cis 2.1 x 50 mm; Masa APCI o
multimodo (APcl + ESI; Tasa de flujo 1 ml/min; Longitud de onda 220 nm; Disolvente A:
agua + 0.1% TFA; Disolvente B: acetonitrilo + 0.1% TFA; Gradiente 5-95%/B por encima

de 2.5 min.

La purificacion por HPLC preparativa de fase inversa fue llevada a cabo usando un
gradiente de acetonitrilo en 0.1% solucién TFA acuosa usando el Método A en una
columna SunFire™ prep C18 OBD™ 5Sum 19x50mm (Waters Corporation) a una tasa de
flujo de 20 mL/min. o el Método B en una columna SunFire™ prep C8 OBD™ 5um
30x100mm (Waters Corporation) a una tasa de flujo de 35 mL/min o el Método C
Columna Symmetriprep® C8 5 um 19 x 50 mm (Waters Corporation) a una tasa de flujo
de 20 mL/min.

Las abreviaturas o términos usados en los ejemplos tienen los siguientes significados:
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SCX: Extraccion en fase s6lida basada en silice con un adsorbente de dcido sulfénico
Tosic-65A; Extraccidn en fase sdlida basada en polimero con un adsorbente de acido
sulfénico.

Ambas resinas anteriores son condicionadas antes del uso mediante lavado con el
disolvente apropiado.

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucién

DMF: N,N-Dimetilformamida

Ejemplo 1
Sal de 7-{2—[2—-(3—{[2—(2,6—dicloro—fenil)—etilamino]—metil}—fenil)—etilamino]-1 R-
hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

gt

HN

>=0 Cl

a) Etil éster del acido (3—formil-fenil)- acético

Iz ;mIZ

N-bromosuccinimida (1.78g) y 2,2°—azobis(2—metilpropionitrilo) (16mg) fueron afiadidos
a una solucion de etil-3—metilfenilacetato (1.76mL) en cloroformo (18mL) y calentada
hasta el reflujo durante 3 horas. Al enfriar la mezcla fue diluida con cloroformo (40mL),
lavada secuencialmente con solucidn de bicarbonato de sodio acuosa saturada (2x50mL),
salmuera (50mL), secada (sulfato de sodio) y concentrada. El residuo fue disuelto en
dimetilsulféxido desgasificado con nitrégeno (50mL) y bicarbonato de sodio (13.5g)
anadido. La mezcla fue calentada a 100°C, bajo nitrégeno durante 30min. La reaccion fue
enfriada en un bafio de hielo y vertida en salmuera (300mL). La fase acuosa fue extraida
con dietil éter (3x300mL). Los productos organicos combinados fueron secados (sulfato de
sodio) y concentrados. La purificacién fue realizada en silice, eluyendo con 10% de dietil
éter en iso—hexano, para proporcionar el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo
(1.23g).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 10.04 (s, 1H), 7.82 — 7.78 (m, 2H), 7.59 — 7.48 (m, 2H),
4,17 (q, 2H), 3.70 (s, 2H), 1.26 (t, 3H).

b) Acido [3—({fert-butoxicarbonil-[2—(2,6-dicloro—fenil)—etil]-amino}-metil)—fenil]-

acético

b8
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2—(2,6-Diclorofenil)etilamina (0.27g) fue afiadida a una solucidn de etil éster del acido (3—
formil—fenil)-acético (0.29g) y acido acético (90pL) en metanol (10mL), agitada a
temperatura ambiente, bajo nitrogeno. Después de 1 hora, triacetoxiborohidruro de sodio
(0.45g) fue afiadido y agitado durante 18 horas, bajo nitrégeno, y luego evaporado. El
residuo fue disuelto en etanol (5mL) y aplicado a un cartucho SCX acondicionado (10g
Varian). El cartucho fue lavado con etanol (3x20mL) y luego eluido con una mezcla de
etanol y solucién de amoniaco 0.880 [4:1] (2x15mL). Las fracciones de la elucion
combinadas fueron concentradas, el residuo fue disuelto en dimetilformamida (5mL) y una
solucion de di—tert-butil dicarbonato (0.49g) en dimetilformamida (0.3mL.) fue afiadida.
La mezcla de reacéién fue agitada durante 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion
fue vertida en agua y extraida con etil acetato (3x50mL). Los productos organicos
combinados fueron lavados secuencialmente con solucién de bicarbonato de sodio acuosa
saturada (50mL), salmuera (50mL), secados (sulfato de magnesib) y evaporados. El
residuo fue disuelto en tetrahidrofurano (10mL) y una solucién de hidréxido de litio
(216mg) en agua (SmL) afiadida. La mezcla resultante fue agitada durante 18 horas a
temperatura ambiente, bajo nitrogeno. El pH fue ajustado a pH~4 con édcido acético y la
mezcla concentrada hasta ~2mL. El residuo fue extraido con etil acetato (3x10mL), los
productos organicos fueron combinados, lavados con salmuera (10mL), secados (sulfato de
magnesio) y concentrados para dar el compuesto del subtitulo como una goma (205mg).
m/z 437 (M-H)- (APCI)

'H NMR (300MHz, CDCl3) 8 7.33 — 7.21 (m, 3H), 7.22 — 7.01 (m, 4H), 4.52 - 4.27 (m,

2H), 3.63 (s, 2H), 3.42 — 3.26 (m, 2H), 3.25 - 3.10 (m, 2H), 1.48 (s, 9H). CO,H no

observado.

¢) Sal de 7-{2-[2-(3—{[2—(2,6—dicloro—fenil)—etilamino]-metil}—fenil)—etilamino]-1 R-
hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato

Acido [3—({tert-butoxicarbonil-[2—(2,6—dicloro—fenil}—etil]-amino}--metil)—fenil }-
acético (205mg), 7—(2—amino—1R-hidroxi-etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona
hidrocloruro (129mg), 4—dimetilaminopiridina (143mg) y 1-(3—dimetilaminopropil}-3—
etilcarbodiimida hidrocloruro {107mg) fueron combinados en dimetilformamida (SmL). La
mezcla resultante fue agitada durante 18 horas, bajo nitrégeno. La reaccion fue diluida con
metanol (5mL) y cargada en un cartucho SCX acondicionado (10g Varian). El cartucho fue

lavado con metanol (3x20mL) y los productos resultantes del lavado combinados
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concentrados. Una porcion del residuo (150mg) fue disuelta en tetrahidrofurano seco
{10mL) y calentada hasta el reflujo, bajo nitrégeno. El complejo borano—tetrahidofurano
(1M en tetrahidrofurano, 0.28mL) fue afiadido en forma de gotas y el calentamiento
continu¢ a reflujo durante 1 hora. Al enfriar, unas cuantas gotas de solucién de amoniaco
0.880 fueron afiadidas y la mezcla de reaccion concentrada. El residuo fue suspendido en
diclorometano (2mL) y acido trifluoroacético (0.5mL) afiadido. La mezcla de reaccion fue
agitada durante 20min y concentrada. La purificacion fue realizada por HPLC Método C
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (17mg).

m/z 532 (M+H)" (Agilent multimodo)

"H NMR (400MHz, DMSO0) & 11.69 (s, 1H), 10.21 (s, 1H), 9.21 (s, 2H), 8.83 (s, 2H), 7.51
(d, 2H), 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.39 - 7.29 (m, 3H), 6.94 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.53 - 6.49
(m, 1H), 4.94 — 4.87 (m, 1H), 4.28 —~4.21 (m, 2H), 3.32 - 3.23 (m, 4H), 3.19 - 2.91 (m,
6H).

. Ejemplo 2

Sal de 7T-[2—(2—{3-[(2,2—difenil-etilamino)-metil]fenil}—etilamino)-1 R-hidroxi—etil]-

4--hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
s 0

=0
N
H
OH

a) Acido (3—{| tert-butoxicarbonil-(2,2—difenil-etil)-amino]-metil}—fenil)-acético
Preparado a partir de etil éster del acido (3—formil-fenil)-acético (Ejemplo 1, paso a,
290mg) y 2,2—difenetilamina (280mg) usando el método del Ejemplo I (paso b), para dar
el compuesto del subtitulo como un aceite (314mg).

m/z 444 (M—H)~ (APCI)

b) 2—{3-[(2,2-Difenil-etilamino)-metil]-fenil}—/NV-[2 R-hidroxi-2—(4—-hidroxi-2—oxo—
2,3—dihidro—benzotiazol-7-il)—etil]-acetamida
1—(3—Dimetilaminopropil)—3—etilcarbodiimida hidrocloruro (160mg) fue afiadido a una
solucion de 7—(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi—3h-benzotiazol-2—ona hidrocloruro

(190mg), 4cido (3—{[fert—butoxicarbonil—(2,2—difenil-etil}-amino]-metil} —fenil}-acético

Fo
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{314mg) y 4—dimetilaminopiridina (210mg) en dimetilformamida (10mL) y agitada
durante 18 horas. La reaccién fue concentrada, el residuo disuelto en metanol y cargado en
un cartucho SCX acondicionado (10g, Varian). El cartucho fue lavado con metanol (50mL)
y concentrado. El residuo fue disuelto en diclorometano (SmL) y acido trifluoroacético
(0.5mL) fue afiadido, la mezcla resultante fue agitada durante 30 minutos luego
concentrada. La purificacién fue realizada en silice, eluyendo con un gradiente de metanol
(2.5% a 7.5%) en diclorometano, dio el compuesto del subtitulo como un sélido marrén
palido (130mg).

m/z 554 (M+H)" (APCI)

'H NMR (400MHz, DMSOQ) & 11.55 (s, 1H), 10.00 (s, 1H), 8.97 (s, 2H), 8.15 (t, 1H), 7.37
—7.30 (m, 11H), 7.27 - 7.21 (m, 3H), 6.81 (d, 1H), 6.71 (d, 1H), 4.56 (dd, 1H), 4.46 (t,
1H), 4.15 - 4.10 (m, 2H), 3.70 — 3.63 (m, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.29 - 3.20 (m, 1H), 3.18 -
3.10 (m, 1H).

¢) Sal de 7-[2—-(2—{3—[(2,2—difenil—etilamino)-metil}—fenil}—etilamino)—1 R-hidroxi-
etil]-4-hidroxi-3H—benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

El complejo borano—tetrahidofuranoc (solucién 1M en tetrahidrofurano, 1.2 mL) fue
afiadido durante 5 horas, a una solucién de 2—{3-[(2,2—difenil—etilamino)-metil]-fenil } -
N—-[2R-hidroxi—2—(4-hidroxi—2—oxo0-2,3—dihidro-benzotiazol-7—il)—etil]-acetamida
(120mg) en tetrahidrofurano seco (3mL), a 50°C. La reaccion fue enfriada hasta la
temperatura ambiente, apagada con agua y concentrada. El residuo fue redisuelto en
propan—2—ol y cargado en resina Tosic—65A condicionada (5g, Argonaut). La resina fue
lavada con acetonitrilo: propan—2—ol [1:1] (50mL) y eluido con solucién de amoniaco
0.880 en propan—2-ol [1:4] (30mL.). La fraccion eluida fue evaporada y purificada por
HPLC Método C para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (4.9mg).

m/z 540 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400MHz, DMSO) & 11.69 (s, 1H), 10.23 (s, 1H), 8.99 — 8.71 (m, 4H), 7.44 -
7.20 (m, 12H), 7.14 — 6.95 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.52 — 6.48 (m, 1H), 5.75
(s, 1H), 4.90 (s, 1H), 4.44 — 4.32 (m, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.73 — 3.60 (m, 1H), 3.44 — 2.81
(m, 6H).

Ejemplo 3
Sal de 7-[2—(2—{3—[(2—cloro—bencilamino)-metil]—fenil}-etilamino)-1 R-hidroxi—etil]-

4-hidroxi-3H--benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
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HO N,\/©\‘
" HN
O é,m
H
OH ,

a) Tert-butil éster del acido (2—clorobencil)-[3—(2—hidroxi—etil)-bencil]-carbamico
2—Clorobencilamina (0.28g) fue afiadida a una solucion de etil éster del 4cido (3—formil-
fenil)}-acético (Ejemplo 1, paso a)(0.38g,) y 4cido acético (114puL) en etanol (10mL).
Después de 1 hora, triacetoxiborohidruro de sodio (1.27g) fue afiadido y la mezcla de
reaccion fue agitada durante 18 horas. Unas cuantas gotas de solucion de amoniaco 0.880
fueron afiadidas y la reaccion fue concentrada. El residuo fue disuelto en etanol (SmL) y
cargado en un cartucho SCX acondicionado (10g Varian). El cartucho fue lavado con
etanol (3x20mL) y eluido con etanol/solucién de amoniaco 0.880 [4:1](2x15mL). Las
fracciones de la eluciéon combinadas fueron evaporadas. El residuo fue disuelto en
dimetilformamida (3mL) y una solucién de di—tert-butil dicarbonato (0.48g) en
dimetilformamida (5mL) fue afiadida. La mezcla resultante fue agitada durante 18 horas, y
luego evaporada. El residuo fue disuelto en etanol (10mL) y cloruro de calcio (0.44g) fue
afadido, seguido por borohidruro de sodio (0.30g). La mezcla de reaccion fue agitada
durante 3 horas a temperatura ambiente. Solucién de carbonato de potasio acucsa 2M
(20mL) fue afiadida y la reaccién fue concentrada hasta ~20mL. La suspensidn acuosa fue
extraida con etil acetato (3x100mL). Los productos organicos combinados fueron lavados
con salmuera (100mL), secados (sulfato de magnesio) y concentrados. La purificacion fue
realizada en silice, eluyendo con iso—hexano/etil acetato [4:1], para proporcionar el
compuesto del subtitulo como un aceite amarillo pélido (330mg).

m/z 376 (M+H)" (APCI)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) § 7.40 — 7.36 (m, 1H), 7.33 — 7.17 (m, 4H), 7.12 - 7.00
(m, 3H), 4.46 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 4.25 (t, 1H), 3.61 (td, 2H), 2.70 (t, 2H), 1.39 (s, 9H).

b) Sal de 7-[2—(2—{3—[(2—cloro—bencilamino)-metil]-fenil}-etilamino)-1 R-hidroxi-
etill-4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Periodinano de Dess—Martin (450mg) fue afiadido a una solucidn de tert—butil éster del
acido (2—clorobencil)-[3—(2-hidroxietil)-bencil]—carbdmico (330mg) en diclorometano
seco (30mL) y agitada, bajo nitrgeno, durante 1 hora. La reacci6n fue vertida en una

mezcla de etil acetato (30mL), solucién de tiosulfato de sodio acuosa saturada (30mL) y
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solucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada (30mL), y fue agitada vigorosamente

durante 10 minutos. La fase acuosa fue separada y extraida con etil acetato (30mL). Los

productos orgénicos combinados fueron lavados con agua (50mL), secados (sulfato de

magnesio) y evaporados. Una porcién del aldehido crudo (220mg) fue disuelta en metanol

(10mL) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro
(100mg) fue afiadido seguido por acido acético (22pL) y agitado bajo nitrégeno. Después

de 1 hora, ciancborohidruro de sodio (36mg) fue afiadido y la reaccion fue agitada durante

18 horas. La reaccion fue apagada con unas cuantas gotas de solucién de amoniaco 0.880 y

concentrada. El residuo fue disuelto en acetonitrilo/propan—2-ol [1:1] y cargado en resina
Tosic—65A condicionada (2g, Argonaut). La resina fue lavada con acetonitrilo/propan—2-—
ol [1:1] (50mL) y eluida con propan—2-ol / solucién de amonfaco 0.880 [4:1](30mL). La
fraccion de la elucion fue concentrada. El residuo fue disuelto en diclorometano (SmL) y
acido trifluoroacético (2mL) fue afiadido, agitado durante 20 minutos y concentrado. La
purificacion realizada por HPLC, método A, y la subsiguiente trituracion con dietil éter
proporcionaron el compuesto del titulo (98mg).

m/z 484 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (500MHz, DMSO) & 11.67 (s, 1H), 10.28 (s, 1H), 9.49 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.84
(s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.50 — 7.28 (m, 6H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.51 (s,

1H), 4.91 (d, 1H), 4.33 — 4.18 (m, 4H), 3.24 - 2.91 (m, 6H).
Ejemplo 4

Sal de 7-{2-[2—(3—{[2—(2—fluoro—fenil)-etilamino]-metil}—fenil)—etilamino]-1 R-

hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

HO /\/@
HN
OH E j

a) Tert-butil éster del acido [2—(2—fluoro—fenil)—etil]-[3—(2-hidroxi-etil)-bencil]-

Iz wiZ

carbamico

Preparado a partir de 2—(2—fluorofenil)etilamina (0.28g) y etil éster del acido (3~formil-
fenil)-acético (Ejemplo 1, paso a, 0.38g) usando el método del Ejemplo 3 (paso a), para
dar el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido (277mg).

m/z 374 (M+H)" (APCI)

3
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'"H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) 8 7.29 — 6.99 (m, 8H), 3.67 — 3.56 (m, 2H), 3.36 (t,
2H), 2.99 (s, 2H), 2.78 (t, 2H), 2.72 (t, 2H), 1.36 (s, 9H). OH no observado.

b) Sal de 7-{2—[2—3—{[2—(2—fluoro—fenil)—etilamino]-metil}—fenil)—etilamino]-1 R-
hidroxi-etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de fert—butil éster del acido [2—2—fluoro—fenil}—etil}-[3—(2-hidroxi-
etil)-bencil}-carbamico (0.277g) y 7—(2—amino—! R-hidroxi—etil)—4-hidroxi—-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3, paso b, para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (75mg).

m/z 482 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (500MHz, DMSO, 90°C) & 11.67 (s, 1H), 10.28 (s, 1H), 9.23 — 8,77 (m, 4H),
7.49 - 7.01 (m, 8H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.51 (s, 1H), 4.92 (d, 1H), 4.19 (s, 2H),
3.23-2.91 (m, 10H).

Ejemplo 5

Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(2—metoxi—1 K#-metil-etilamino)-metil]—
fenil}—etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato y sal de
4-hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3-[(2-metoxi-1.5-metil-etilamino)-metil| fenil}-

etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato

HO ’\/@\‘
o HN\L/

0
f

Iz  »wIZ

OH
a) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil](2—metoxi—1-metil—etil)}-
carbimico
Preparado a partir de etil éster del 4cido 2—-amino—1-metoxipropano (180mg) y (3—formil-
fenil)-acético (Ejemplo 1, paso a, 380mg) usando el método del Ejemplo 3 {paso a), para
dar el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido {152mg).
m/z 324 (M+H)" (APCI)
'H NMR (300MHz, DMSO) 8 7.22 — 7.14 (m, 1H), 7.11 — 7.02 (m, 3H), 4.31 (d, 2H), 4.26
—4.21 (m, 1H), 4.10-3.96 (m, 1H), 3.61 (dt, 2H}), 3.39 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 3.17 (s,
3H), 2.71 (t, 2H), 1.36 (s, 9H) 1.03 (d, 3H).




10

15

20

25

WO 2007/106016 PCT/SE2007/000233
56

b) Sal de 4—hidr0xi—7—[1R—hidroxi—2—(2—{3—[(2—met0xi—l—metil—etilamino}—metil]—
fenil}—etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de fers—butil éster del acido [3—(2—hidroxi—etil}-bencil]{(2-metoxi—1—
metil—etil)—carbamico (152mg) y 7-(2—-amino—1R-hidroxi—etil)-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (121mg).

m/z 432 (M+H)" (Agilent multimodo)

'"H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) & 7.43 — 7.34 (m, 3H), 7.33 = 7.25 (m, 1H), 6.94 (d,
1H), 6.77 (d, 1H), 4.93 (dd, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.56 — 3.52 (m, 2H), 3.44 — 3.34 (m, 2H),
3.29-3.19 (m, 3H), 3.16 — 3.08 (m, 3H), 3.06 — 2.98 (m, 2H), 1.27 (d, 3H). 7H

intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 6
Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi—2—[2—(3—{|2—(7-metil-1H-indol-3-il)—etilamino] -

metil}—fenil)—etilamino]—etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

HO /\/@
& HN >
o
OH

a) Tert-batil éster del Acido [3—(2-hidroxi—etil)-bencil]-[2—(7-metil-1 F-indol-3—-il)-

Iz wIZ

etil]—carbamico

Preparado a partir de 7-metiltriptamina (350mg) y etil éster del adcido (3—formil-fenil)—
acético (Ejemplo 1, paso a, 380mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a). La
purificacién fue realizada en silice, eluyendo con un gradiente de iso—hexano/etil acetato

[1:1 a 0:1], para dar el compuesto del subtitulo como un aceite marrén palido (440mg).

" m/z 409 (M+H)" (APCI)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) § 10.45 (s, 1H), 7.30 — 7.16 (m, 2H), 7.11 — 7.00 (m,
4H), 6.89 — 6.82 (m, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.24 (t, 1H), 3.66 — 3.58 (m, 2H), 3.43 — 3.35 (m,
2H), 2.89 — 2.81 (m, 2H), 2.71 (t, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.39 (s, 9H).

b) Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi-2—[2—(3—{[2—(7—metil-1H-indol-3-il)—etilamino|-

metil}—fenil)—etilamino]|—etil}-3H-benzotiazol-2—-ona bis-trifluoroacetato
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Preparado a partir de fert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-[2—(7-metil-

1 H-indol-3—il)—etil]—carbamico (200mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b}, para dar
el compuesto del titulo como un sélido color canela (37mg).

m/z 517 (M+H)" (Agilent multimodo)

'"H NMR (300MHz, DMSOQ, 90°C) 10.65 (s, 1H), 7.41 — 7.27 (m, 5H), 7.16 (d, 1H), 6.96 —
6.87 (m, 3H), 6.77 (d, 1H), 4.91 (dd, 1H), 4.19 (s, 2H), 3.28 — 2.93 (m, 10H), 2.44 (s, 3H).

7H intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 7
Sal de 7-{2—[2—(3—{[2—(2—cloro—{fenil)—etilamino]-metil}—fenil}—etilamino]-1 R-

hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

HO EA/@\
HN ci
&NFO
OH

a) Tert-butil éster del acido [2—(2—cloro—fenil)—etil]-[3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-
carbamico

Preparado a partir de 2—(2—clorofenil)etilamina (310mg) y etil éster del 4cido (3—formil—-
fenil)-acético (Ejemplo 1, paso a, 380mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a), para
dar el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido (180mg).

m/z 390 (M+H)" (APCI)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) § 7.39 — 7.32 (m, 1H), 7.25 — 7.17 (m, 4H), 7.12 — 7.00
(m, 3H), 4.32 (s, 2H), 4.25 (t, 1H), 3.62 (td, 2H), 3.37 (t, 2H), 2.88 (t, 2H}), 2.71 (t, 2H),
1.37 (s, 9H).

b) 7-{2—[2-(3—{[2—{2—Cloro—fenil)-etilamino]-metil}—fenil)-etilamino]-1 R-hidroxi-
etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato

Preparado a partir de fert—butil éster del acido [2—(2—cloro-fenil)—etil]-[3—(2-hidroxi—
etil)-bencil]-carbdmico (200mg) y 7—(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (90mg).

m/z 498 (M+H)" (Agilent multimodo)
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'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) § 7.48 — 7.11 (m, 8H), 6.94 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 4.95
—4.86 (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.27 - 3.05 (m, 10H). 7H intercambigbles no observados a

elevada temperatura.

Ejemplo 8
Sal de 7-{2—[2—(3—{[2—(2—metoxifenil)—etilamino]-metil}—fenil)—etilamino]-1 R~

hidroxi-etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona bis—trifluoroacetato

HO »VQ
HN -
CH [ 5

a) Tert-butil éster del acido [2—(2-metoxifenil)—etil]-[3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-

Iz wIZ

carbamico

Preparado a partir de 2—(2—metoxifenil)etilamina (300mg) y etil éster del acido (3—formil-
fenily-acético (Ejemplo 1, paso a, 380mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a) para
dar el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido (277mg).

m/z 386 (M+H)" (APCI)

'H NMR (3OOMH2, DMSO, 90°C) & 7.24 — 7.13 (m, 2H), 7.10 — 6.99 (m, 4H), 6.92 (d,
1H), 6.86 — 6.80 (m, 1H), 4.29 (s, 2H), 4.25 (t, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.61 (dt, 2H), 3.30 (t,
2H), 2.77 — 2.68 (m, 4H), 1.38 (s, 9H).

b) Sal de 7-{2—[2—(3-{[2—(2-metoxi-fenil)—etilamino]-metil}—{fenil)—etilamino]-1R-
hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de fer-butil éster del acido [2—(2—metoxifenil)—etil]-[3—(2-hidroxi-
etil)-bencil]-carbamico (275mg) y 7(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (85mg).

m/z 494 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSQ, 90°C) & 7.49 — 7.23 (m, 5H), 7.19 (d, 1H), 7.06 — 6.90 (m,
3H), 6.81 (d, 1H), 4.96 (dd, 1H), 4.20 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.34 - 2.93 (m, 10H). 7H

intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 9
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Sal de 4-hidroxi—7—[1 R-hidroxi—2—(2-{3-[(2 R fenilcicloprop—1 $-ilamino)-metil]-

fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

HN/I HN ,, :;
HO

S

=0

OH "
a) Tertbutil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-(2 R—{fenil-cicloprop-1.5-il)-
carbamico
Preparado a partir de la sal 15,2R—(2—fenil)ciclopropilamina (—)—tartrato
[J.Med.Chem(1986), 29(10), 2044-7] (270mg) v etil éster del 4cido (3—formil—fenil)-
acético (Ejemplo, 1 paso a, 380mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a), para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido (100mg).
m/z 368 (M+H)" (APCI)
'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) § 7.25 — 7.00 (m, 9H), 4.47 (d, 1H), 4.35 (d, 1H), 4.23
(t, 1H), 3.59 (td, 2H), 2.69 (t, 2H), 2.64 — 2.58 (m, 1H), 2.18 —2.09 (m, 1H), 1.37 (s, 9H),
1.27 (dddd, 1H), 1.16 — 1.08 (m, 1H).

b) Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(2 Rfenilcicloprop—1.$-ilamino)-metil]-
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de ters=butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil)}-bencil]{(2R—fenil-
cicloprop—1S5-il)—carbamico (100mg) y 7—(2—amino—1R-hidroxi—etil}4-hidroxi—-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (70mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (64mg).

m/z 476 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSQ, 90°C) § 7.39 — 7.14 (m, 7H), 7.08 (d, 2H), 6.94 (d, 1H), 6.77
(d, 1H), 4.90 (dd,1H), 4.22 (s, 2H), 3.22 - 2.90 (m, 6H), 2.85 - 2.77 (m, 1H), 2.41 —2.31
(m, 1H), 1.46 — 1.36 (m, 1H), 1.27 — 1.18 (m, 1H). 7H no observado a elevada temperatura.

Ejemplo 10
Sal de 7-{2—[2—(3—{[2.5~(4-fluoro—fenil)—cicloprop—1 R-ilamino]-metil}-fenil)}—

etilamino]—1 R-hidroxi-etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—-ona bis-trifluoroacetato
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A O
HN%“

S
=0 ]
N

H
OH

HN
HO

a) Tert-butil éster del acido (2.5-(4—fluorofenil)—cicloprop—1 R-il)-[3—(2-hidroxi-
etil)-bencil]- carbimico

Preparado a partir de la sal 1R,2S—[2—(4—ﬂuorofeni])]ciclopropilamina (+)-tartrato
[WO2000034283] (600mg) v etil éster del dcido (3—formil-fenil)-acético (Ejemplo 1 paso
a, 380mg) usando el método del (Ejemplo 3, paso a) para dar el compuesto del subtitulo
como un aceite amarillo (226mg).

m/z 386 (M+H)" (APCI)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) 8 7.24 — 7.17 (m, 1H), 7.13 - 6.95 (m, 7H), 4.47 (d,
1H), 4.34 (d, 1H), 4.24 (t, 1H), 3.65 — 3.56 (m, 2H), 2.70 (t, 2H), 2.61 — 2.54 (m, 1H), 2.19
—2.10 (m, 1H), 1.31 = 1.22 (m, 1H), 1.15-1.06 (m, 1H), 1.37 (s, 9H).

b) Sal de (7-{2—[2—-(3—{[2 %~ (4—fluoro—fenil)-cicloprop-1 K-ilamino]-metil}—fenil)—
etilamino]-1 R-hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
Preparado a partir de fers—butil éster del 4dcido (25—~(4—fluorofenil)—cicloprop—1R—il)-[3~
(2-hidroxi—etil)}-bencil]- carbdmico (226mg) y 7-(2—amino—1 R-hidroxi-—etil}-4—hidroxi—
3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del (Ejemplo 3, paso b),
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (13 1mg).

m/z 494 (M+H)" (Agilent multimodo)

"H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) 3 7.41 ~ 7.31 (m, 3H), 7.31 — 7.24 (m, 1H), 7.17 - 7.00
(m, 4H), 6.94 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 4.97 — 4.89 (m, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.27 — 3.08 (m, 4H),
3.04 - 2.92 (m, 2H), 2.87 — 2.78 (m, 1H), 2.45-2.37 (m, 1H), 1.50 - 1.39 (m, 1H), 1.28 -

1.17 (m, 1H). 7H intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 11
4-Hidroxi—7—[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(2—piridin—2—il—etilamino)-metil]—fenil}—

etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
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a) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi-etil)-bencil]-(2—piridin-2—il-etil)-
carbamico _

Preparado a partir de 2—(2—aminoetil)piridina (240mg) y etil éster del 4cido (3—formil-
fenil)—acético (Ejemplo 1, paso a, 380mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a), para
dar el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo (100mg).

m/z 357 (M+H)" (APCI)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) & 8.48 — 8.43 (m, 1H), 7.64 (td, 1H), 7.24 — 7.12 (m,
3H), 7.11 — 6.99 (m, 3H), 4.31 (s, 2H), 4.25 (t, 1H), 3.62 (td, 2H), 3.50 (t, 2H), 2.90 (,
2H), 2.71 (t, 2H), 1.37 (s, OH).

b) Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(2-piridin—2—il-etilamino)-metil]-
fenil}—-etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2-ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de ferz-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]+(2—-piridin-2-il-
etil)—carbamico (100mg) y 7—(2-amino—1R—hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—
ona hidrocloruro (50mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (36mg).

m/z 465 (M+H)" (Agilent multimodo) ,

'H NMR (400MHz, DMSO, 90°C) & 11.67 (s, LH), 10.23 (s, 1H), 9.25 — 8.94 (m, 3H),
8.93 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.82 (t, 1H), 7.47 — 7.27 (m, 6H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H),
6.56 (s, 1H), 4.95 ~4.87 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.40 — 3.29 (m, 2H), 3.22 - 2.93 {m, 8H).

Ejemplo 12

Bo
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Sal de 4-hidroxi—7—[1 R-hidroxi—2—-(2—{3—[(2~-metoxi—2—metil-propilamino)metil]—

fenil}etilamino)etil]-3H-benzotiazol-2—-ona bis-hidrocloruro

H

HO

s

=0
N
H
OH

a) Tert-butil éster del Acido [3—(2-hidroxietil)bencil]-[(2-metoxi—2—
metil)propil]carbamico
Preparado a partir de la sal 2-metoxi-2—-metilpropilamina oxalato semihidrato (607mg) y
etil éster del 4cido (3—formil—fenil)}—acético (Ejemplo 1, paso a, 356mg) usando el método
del Ejemplo 3 (paso a), para dar el compuesto del subtitulo como un aceite blanco con
agua (454mg).
'H NMR (300MHz, CDCI3) § 7.28 — 7.23 (m, 1H), 7.11 - 7.07 (m, 3H), 4.63 —4.59 (m,
2H), 3.85 (q, 2H), 3.30 —3.20 (m, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.86 (t, 2H), 1.49 — 1.41 (m, 9H),
1.16 (s, 6H). OH no observado. '

b) Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(2—metoxi—2—metil-propilamino)metil]-
fenil} etilamino)etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de tert-butil éster del 4cido [3—(2-hidroxietil)bencil]-{(2-metoxi—2-
metil)propil]carbdmico (153mg) y 7—(2—amino—1—(R)-hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La
purificacion fue realizada por HPLC usando el método A. La sal de trifluoroacetato fue
tomada en un poco de acetonitrilo, tratada con un exceso de 2M cloruro de hidrégeno
etéreo y evaporada. El residuo fue tomado nuevamente en acetonitrilo, tratado con un
exceso de 2M cloruro de hidrégeno etéreo y evaporado. El residuo fue triturado con un
poco de éter y filtrado para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (80mg).
m/z 446 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO) § 11.70 (s, 1H), 10.27 (s, 1H), 9.42 (s, 1H), 8.99 (s, 3H),
7.49 — 7.46 (m, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.30 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.47 (s, 1H),
5.03-5.00 (m, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.21 - 3.16 (m, 2H), 3.07 (s, 3H), 3.07 —3.00 (m,
4H), 2.85 - 2.82 (m, 2H), 1.16 (s, 6H).

Ejemplo 13
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Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—(2-{3-[(2-metoxi—etilamino)-metil]—fenil}—

etilamino)—etil]l-3H-benzotiazol-2—-ona di-hidrocloruro

e

HN

=0 1

0
I

IZ_ wIZ

OH
a) Tert-butil éster del dcido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-(2—-metoxi—etil)-carbimico
Preparado a partir de 2—metoxietilamina (0.16mL) y etil éster del acido (3—formil-fenil)-
acético (Ejemplo 1, paso a, 110mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a) para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido (200mg).
m/z 310 (M+H)" (APCI)

b) 4-Hidroxi-7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—-[(2-metoxi—etilamino)-metil]fenil}-
etilamino)—e¢til|-3H-benzotiazol-2—ona di-hidrocloruro

Preparado a partir de fert-butil éster del acido [3—(2-Hidroxi—¢til}-bencil]|{(2—metoxi—
etil)-carbamico (250mg) y 7—(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—
ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar una goma.
Tratamiento con 2M cloruro de hidrégeno en solucién de dietil éter proporciond el
compuesto del titulo, como un sélido blanco (82mg). '

m/z 418 (M+H)" (Agilent multimodo)

"H NMR (400MHz, DMSO, 90°C) & 7.50 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.39 — 7.34 (m, 1H), 7.29
(d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 5.02 (dd, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.66 (t, 2H), 3.30 (s, 3H),
3.24 (t, 2H), 3.11 - 3.03 (m, 6H).

Ejemplo 14
Sal de 7-{2-[3—(3—{[2—(2,6—dicloro—{fenil)—etilamino]-metil}—fenil)—propilamino]-1 -

hidroxi-etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

ct
H Cl

=0

I=Z (IZ

OH

a) [2—(2,6-Dicloro-fenil)—etil] (3—iodo—bencil}-amina
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2—{2,6-Diclorofenil)etilamina (1.0g) y 3—yodobenzaldehido (1.2g) fueron combinados en
diclorometano (50mL). Después de 1 hora, triacetoxiborohidruro de sodio (2.2g) fue
afiadido. Después de 3.5 horas, la mezcla de reaccion fue vertida en 1M hidréxido de sodio
acuoso (200mL) y extraida dos veces con diclorometano. Los productos orgénicos fueron
combinados, secados (sulfato de sodio) y evaporados para dar el producto del subtitulo,

como un aceite (2.0g).

* "H NMR (300 MHz, CDCL3) § 7.70 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.32 — 7.21 (m, 3H), 7.12 - 7.01

(m, 2H), 3.81 (s, 2H), 3.16 (t, 2H), 2.86 (t, 2H). NH no observado.

b) Tert-butil éster del dcido [2—(2,6—dicloro—fenil)—etil]|-(3—yodo-bencil)-carbamico
Di—tert-butil dicarbonato (1.5g) fue afiadido a una solucién de [2—(2,6—dicloro—fenil)—
etil]-(3—yodo—bencil)-amina (2.0g) en diclorometano (50mL). Después de 18 horas la
mezcla de reaccion fue evaporada. La purificacion realizada en silice, eluyendo con un
gradiente de iso-hexano/diclorometano [1:1 a 0:1] proporciond el producto del subtitulo
como un aceite (2.3g).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.61 — 7.55 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m, 3H), 7.11 —7.01 (m,
2H), 4.48 — 4.22 (m, 2H), 3.52 — 3.31 (m, 2H), 3.27 — 3.10 (m, 2H), 1.45 (s, 9H).

¢) Tert-butil éster del acido [2—(2,6—dicloro—fenil)—etil]-[3—(3—oxo—propil}-bencil]-
carbimico

tert—butil éster del dcido [2—(2,6-Dicloro—fenil}—etil]{3yodo—bencil)-carbamico (506mg),
cloruro de tetrabutilamonio (280mg), bicarbonato de sodio (210mg), alil alcohol (100uL) y
tolueno (20mL) fueron cargados en un matraz, seguido por acetato de paladio (10mg) y la
mezcla resultante calentada hasta 80°C, bajo nitrégeno durante 5 horas. Al enfriar, la
reaccion fue filtrada, el filtrado diluido con tolueno y extraida secuencialmente, dos veces
con agua, una vez con salmuera, secada (sulfato de magnesio) y evaporado. La purificacion
fue realizadé en silice, eluyendo con un gradiente de iso—hexano/etil acetato [4:1 a 2:1], dio
el producto del subtitulo como un aceite (300mg}). »
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 9.82 (s, 1H), 7.31 - 7.19 (m, 3H), 7.14 — 7.00 (m, 4H), 4.47
(s, 2H), 3.49 — 3.31 (m, 2H), 3.26 — 3.12 (m, 2H), 2.93 (t, 2H), 2.76 (t, 2H), 1.47 (s, 9H).

d) Sal de 7-{2-[3—(3—{[2—(2,6—dicloro—fenil)—etilamino]-metil}—fenil)-propilamino|-

1 R-hidroxi-etil}-4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

83
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tert-butil éster del acido [2—2,6-Dicloro—fenil)—etil]-| 3—(3—oxo—propil}-bencil]-
carbamico (146mg), 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona
hidrocloruro (100mg) y 4cido acético (25uL) fueron combinados en metanol (10mL).
Después de 1.5 horas, cianoborohidruro de sodio (40mg) fue afiadido. Después de 2 horas
solucion de amoniaco 0.880 (0.3mL) fue afiadida y la mezcla de reaccion concentrada y
cargada en resina Tosic—65A acondicionada (3.3g, Argonaut) en acetonitrilo/propan—2—ol
[1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo/propan—2—ol [1:1] (50mL) y eluida con propan—
2—ol / solucién de amoniaco 0.880 [4:1] (50mL). La fraccion de la elucién fue evaporada,
tratada con acido trifluoroacético / acetonitrilo [1:1] (10mL) durante 30 minutos y
evaporada. La purificacion fue realizada por HPLC Método A, la evaporacion y la
trituracion con dietil éter dieron el producto del titulo, como un sélido blanco (70mg).

m/z 546 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) § 7.48 — 7.24 (m, 7H), 6.93 (d, 1H), 6.76 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 4.89 (dd, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.35 — 3.28 (m, 2H), 3.13 - 2.98 (m, 6H), 2.69 (t, 2H),

2.05-1.91 (m, 2H). Protones 7H intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 15
Sal de 7-{2—2—(3—{[2—(2,6-dicloro—fenil)—etilamino]-metil}—fenil)—1-metil-

etilamino]-1 R-hidroxi—etil}—4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

l\/'©\/H I
Cl

=0

Iz nIZ

CH
a) Tert-butil éster del dcido [2—(2,6—dicloro—fenil)—etil]-[3—(2—oxo—propil)-bencil]-
carbamico
tert—butil éster del acido [2—2,6-Dicloro—fenil)—etil]+(3—iodo-bencil)-carbamico
(Ejemplo 14, paso b) (500mg), tributilestaiio metoxido (350uL), isoprenil acetato (170uL),
tri—o—tolilfosfina (30mg) y tolueno (20mL) fueron cargados a un matraz y la solucién
desgasificada con nitrégeno durante 5 minutos. Acetato de paladio {(10mg) fue afiadido y la
mezcla resultante calentada hasta 100°C, bajo nitrégeno, durante 3 horas. Al enfriar,
fluoruro de potasio (580mg) en agua (3mL) fue afiadido, con agitacion a temperatura
ambiente durante 18 horas. Los solidos fueron filtrados, y la torta del filtro fue lavada con

etil acetato. El filtrado fue evaporado y purificado en silice, eluyendo con un gradiente de

3y
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iso—hexano/etil acetato {4:1 a 2:1], para dar el producto del subtitulo como un aceite
(230mg).

'H NMR (300MHz, CDCls, 50°C) § 7.31 — 7.21 (m, 3H), 7.20 — 7.02 (m, 4H), 4.4 (s,
2H), 3.65 (s, 2H), 3.41 (s, 2H), 3.19 (t, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.45 (s, 9H).

b) Sal de 7-{2—[2—(3—{[2—(2,6—dicloro—fenil)—-etilamino]-metil}—fenil)-1-metil-
etilamino]-1 R-hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
Tert-butil éster del acido [2—(2,6-Dicloro—fenil)—etil]-[3—(2—oxo—propil}-bencil]—
carbamico (210mg), 7+2—-amino—1R-hidroxi—etil}4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona
hidrocloruro (100mg) fueron combinados en N-metilpirrolidin—2—ona (5mL). Después de
30 minutos, triacetoxiborohidruro de sodio (250mg) fue afiadido. Después de 3 horas, la
mezcla de reaccion fue diluida con acetonitrilo (SmL) y cargada en resina Tosic—65A
acondicionada (4.0g, Argonaut). La resina fue lavada con acetonitrilo (50mL) y eluida con
acetonitrilo / solucién de amoniaco 0.880 [4:1] (50mL). La fraccion de la elucién fue |
evaporada, tratada con acido trifluoroacético/acetonitrilo[1:1] (10mL) durante 30min y
evaporada. La purificacion realizada por HPLC, método A, la evaporacidn y la trituracién

con dietil éter dieron el producto del titulo como un sélido blanco (120mg).

.m/z 546 (M+H)" (Agilent multimodo)

'"H NMR (300 MHz, DMSO, 90°C) § 7.48 — 7.37 (m, 5H), 7.36 — 7.28 (m, 2H), 6.97 (dd,
1H), 6.79 (d, 1H), 4.95 (td, 1 H), 4.24 (s, 2H), 3.60 — 3.45 (m, 1H), 3.37 - 3.23 (m, 3H),
3.19 - 3.13 (m, 2H), 3.12 — 3.04 (m, 2H), 2.71 (dt, 1H), 1.15 (dd, 3H). Protones 7H

intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 16
Sal de 4-hidroxi—7—(1 R-hidroxi-2—-{2—[4—(2-

feniletil)aminometil)fenil] etilamino} etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

e
HO
S):o

N
H
OH

a) Metil éster del acido (4—formilfenil)acético
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Acetil cloruro (SmL) fue afiadido cautelosamente a la solucién de acido (4—
hidroximetilfenil) acético (5.78g) en metanol (200mL), agitada durante 18 horas y
evaporada. El residuo fue disuelto en diclorometano (100mL) y tratado con éxido de
manganeso (IV) (29.47g), agitado durante 18 horas y filtrado a través de Celita. La
almohadilla del filtro fue lavada con diclorometano y los filtrados combinados fueron
evaporados. La purificacion realizada en silice, eluyendo con 20% de dietil éter en iso—
hexano, proporciond el compuesto del subtitulo como un sélido blanco (3.60g).

'"H NMR (300MHz, CDCL3) 8 10.01 (s, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.46 (d, 2H), 3.72 (s, SH).

b) Tert-butil éster del acido [4—(2-hidroxietil)bencil](2—feniletil)carbamico

Metil éster del 4cido (4-Formilfenil)acético (356mg), 2—feniletilamina (364mg) y acido
acético (114uL) fueron combinados en etanol (10mL). Después de 1 hora,
triacetoxiborohidruro de sodio (636mg) fue afiadido y agitados durante 18 horas. La
mezcla de reaccion fue cargada en un cartucho SCX acondicionado (10g Varian) y lavada
con metanol (50mL), luego eluido con metanol/solucién de amoniaco 0.880 [9:1] (50mL) y
la fraccion de la elucidn evaporada. El residuo fue disuelto in N, N—dimetilformamida
(10mL) y trietilamina (418uL) fue afiadida, seguido por di—fert—butil dicarbonato (655mg)
y agitada durante 18 horas. La mezcla fue diluida con etil acetato, lavada tres veces con
agua y evaporada. El residuo fue disuelto en etanol (20mL), tratado con cloruro de calcio
anhidro (444mg), seguido por la adicion en forma de porciones de. borohidruro de sodio
(302mg) y agitado durante la noche. La mezcla fue apagada con 2M solucion de carbonato
de potasio acuosa (20mL) y concentrada. El residuo fue particionado entre etil acetato y
agua. Los productos organicos fueron separados, secados (sulfato de magnesio) y
evaporados. La purificacion realizada en silice, eluyendo con 40% de dietil éter en iso—
hexano, proporcioné el compuesto del subtitulo como un aceite (477mg).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.29 — 7.11 (m, 9H), 4.37 — 4.29 (m, 2H), 3.85 (q, 2H), 3.40
—3.33 (m, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.82 — 2.76 (m, 2H), 1.47 (s, 9H). OH no observado.

¢) Tert-butil éster del acido N-{4—(2—oxoetil)bencil]-V-(2—-feniletil)carbamico

Tert-butil éster del dcido [4—(2-Hidroxietil)bencil]-(2—feniletil)carbamico (238mg) en
diclorometano (10mL) fue tratado con periodinano de Dess—Martin (341mg) y agitado
durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue afiadida a una mezcla de etil acetato (10mL),

solucidn de tiosulfato de sodio acuosa saturada (10mL) y bicarbonato de sodio acuoso
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saturado (10mL), y la mezcla fue agitada vigorosamente durante 10 minutos. Las fases
fueron separadas. La capa acuosa fue extraida con etil acetato y los productos organicos
combinados fueron lavados con agua, secados (sulfato de magnesio) y evaporados para dar
el compuesto del subtitulo como un aceite (232mg).

'H NMR (400MHz, CDCl3) 8 9.73 (t, 1H), 7.29 — 7.12 (m, 9H), 4.38 ~ 4.30 (m, 2H), 3.67
(d, 2H), 3.40 - 3.34 (m, 2H), 2.85 - 2.73 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).

d) Sal de 4-hidroxi-7—-(1 R-hidroxi-2—{2—[4—(2—feniletil)aminometil)fenil]-
etilamino}—etil)-3H—benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
7—(2—-Amino-1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg),
tert—butil éster del acido N—[4—(2—oxoetil)bencil]-N—2—feniletil}carbamico (162mg) y
acido acético (22pulL) fueron combinados en metanol (10mL). Después de 1 hora,
cianoborohidruro de sodio (36mg) fue afladido y agitado durante 18 horas. La mezcla de
reaccion fue tratada con unas cuantas gotas de solucién de amoniaco 0.880 y evaporada. El
residuo fue tomado en acetonitrilo / iso—propaﬁo] [1:1] y cargado en a resina Tosic—65A
acondicionada (5g, Argonaut). La resina fue lavada con acetonitrilo/isopropanol [1:1]
(50mL) luego eluida con iso—propanol/acetonitrilo/solucién de amoniaco 0.880 [2:2:1]
(50mL) y la fraccion de la elucion evaporada. El residuo fue tomado en 4cido
trifluoroacético (SmL), dejado reposar durante 10min y evaporado. La purificacion
realizada por HPLC, Método A, la evaporacion y la trituracién con dietil éter
proporcionaron el compuesto del titulo como un s6lido blanco (95mg).

m/z 464 (M+H)" (Agilent multimodo)

"H NMR (400MHz, DMSO) & 11.67 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 9.00 — 8.82 (m,
2H), 7.46 (d, 2H), 7.36 — 7.23 (m, 7H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6..62 ~6.40 (m, 1H),
4.93 ~4.90 (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.17 — 2.93 (m, 10H).

Ejemplo 17
Sal de 7-{2—[2—(4—-{[2—(2,6—dicloro—fenil)—etilamino]-metil}—fenil)—etilamino]-1.R-

hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

cl
HO H Cl

=0

Iz w»nIfZ

OH
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a) Acido [4—({ter&butoxicarbonil-[2-(2,6—dicloro—fenil)—etil]-amino}—metil)—fenil |-
acético

Etil éster del dcido (4-Formilfenil}-acético (Ejemplo 16, paso a, 0.44g) fue afiadido a una
solucién de acido acético (0.14mL), trimetilortoformato (2.53g) y 2—(2,6—
diclorofenil)etilamina (0.54mL) en dimetilformamida (10mL) y agitada a temperatura
ambiente, bajo nitrogeno. Después de 1 hora, triacetoxiborohidruro de sodio (0.79g) fue
afiadido y la mezcla resultante agitada durante 18 horas, luego concentrada. El residuo fue
disuelto en metanol (SmL) y cargado en resina Tosic—65A acondicionada (5g, Argonaut).
La resina fue lavada con metanol (3x20mL) y luego eluida con 3M solucién de amoniaco
metandlica (2x15mL). Las fracciones de la elucién combinadas fueron evaporada. El
residuo fue disuelto en diclorometano (10mL) y di—tert-butil dicarbonato (0.42g) fue
afiadido. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente, bajo nitrégeno, durante 18 horas.
La purificacion fue realizada en silice, eluyendo con un gradiente de iso—hexano/etil
acetato [1:0 hasta 9:1] para dar un aceite claro. El aceite fue disuelto en tetrahidrofurano
(4mL) y una solucién de hidroxido de litio (21mg) en agua (2mL) fue afiadida y agitada
durante 18 horas, bajo nitrégeno. El pH fue ajustado a pH~4 con 4cido acético y la mezcla
concentrada hasta ~2mL. El residuo acuoso fue extraido con etil acetato (3x10mL), los
productos orgénicos combinados, lavados con salmuera (10mL), secados (sulfato de
magnesio) y evaporados, para dar el compuesto del subtitulo como una goma (350mg).
m/z 437 (M-H)- (APCI)

'"H NMR (400MHz, CDCls) § 7.29 — 7.17 (m, 6H), 7.08 (t, 1H), 4.51 —4.30 (m, 2H), 3.63
(s, 2H), 3.39-3.12 (m, 2H), 2.09 (s, 2H), 1.45 (s, 9H). CO;H no observado.

b) Tert-butil éster del acido [2—(2,6—dicloro—fenil)—etil]-(4—{[2 R-hidroxi—2—(4—
hidroxi-2-o0x0-2,3—dihidro—benzotiazol-7-il)—etilcarbamoil]-metil}—bencil)—
carbamico

Acido [4—({tert-Butoxicarbonil-[2—(2,6—dicloro—fenil}—etil |-amino } -metil}—fenil ]-acético
(44mg), 7-(2—amino-1R~hidroxi-etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona hidrocloruro
(26mg), 1-hidroxibenzotriazol (16mg), di—isopropiletilamina (0.04mL), y 1—(3-
dimetilaminopropil)}-3—etilcarbodiimida hidrocloruro (23mg) fueron combinados en
dimetilformamida (0.5mL) y agitados durante 18 horas, bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccion fue concentrada y particionada entre etil acetato (10mL) y agua (10mL). La fase

orgéanica fue separada y lavada secuencialmente con agua (10mL), solucién de bicarbonato
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de sodio acuosa saturada (10mL), salmuera (2x10mL), secada (sulfato de magnesio) y
evaporada, para dar el compuesto del subtitulo como un sélido marrén claro (33mg).

m/z 647 (M+H)" APCI _

'"H NMR (400MHz, DMSO) & 8.06 (t, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.28 (1, 1H), 7.21 — 7.05 (m, 4H),
6.77 (d, 1H), 6.67 (d, 1H), 4.57 — 4.51 (m, 1H), 4.40 — 4.33 (m, 2H), 3.45 — 3.05 (m, 8H),
1.38 — 1.24 (m, 9H).

¢) Sal de 7-{2—[2—(4—{[2—(2,6—dicloro—fenil)-etilamino]-metil}—fenil)—etilamino]-1 R-
hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoreacetato

El complejo borano—tetrahidofurano (solucién 1M en tetrahidrofurano, 0.28mL) fue
afiadido a una solucidn de terr-butil éster del acido [2—(2,6—dicloro—fenil)—etil]—(4—{[2R—
hidroxi—2—(4—hidroxi—2——oxo—2,3—dihidro—benzotiazol—7——i1)—eti1carbam6i]]—meti]}—
bencil)-carbamico (30mg) en tetrahidrofurano seco (2ZmL) a 70°C bajo nitrégeno. Después
de 1 hora, unas cuantas gotas de solucién de amoniaco (.880 fueron afiadidas y la mezcla
de reaccion fue concentrada. El residuo fue suspendido en diclorometano (2mL) y 4cido
trifluoroacético (0.5mL) fue afiadido. La mezcla resultante fue agitada durante 20 minutos
y concentrada. La purificacion fue realizada por HPLC, Método C, para dar el compuesto
del titulo como un solido color canela (9.5mg).

m/z 532 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, CD;0D) & 7.51 (d, 2H), 7.45 — 7.35 (m, 4H), 7.28 (dd, 1H), 6.99 (d,
1H), 6.77 (d, 1H), 5.02 (dd,1H), 4.28 (s, 2H), 3.47 — 3.37 (m, 2H), 3.37 - 3.27 (m, 3H),
3.26-3.16 (m, 3H), 3.13 - 3.03 (m, 2H).

Ejemplo 18
Sal de 7-{2—[2—(4—{[2—(2—fluorofenil)etilamino] metil}fenil)etilamino]-1 R

hidroxietil}—4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

ISt act

HO
s
=0
N
H
OH
a) Tert-butil éster del acido [2—(2—fluorofenil)etil]-[4—(2—-hidroxietil)bencil]-

carbamico

89
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Preparado a partir de 2—(2—fluorofenil)etilamina (278mg} y metil éster del acido (4—
formilfenil)acético (Ejemplo 16, paso a) (374mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso
b), para dar el compuesto del subtitulo como un aceite (237mg).

'H NMR (400MHz, CDCl;) & 7.20 - 7.15 (m, 6H), 7.05 - 6.97 (m, 2H), 4.39 — 4.30 (m,
2H), 3.85 (t, 2H), 3.42 — 3.33 (m, 2H), 2.88 — 2.79 (m, 2H), 2.85 (t, 2H), 1.45 (s, 9H). OH

no observado.

b) Sal de 7—{2—[2—(4—{|2—~(2—fluorofenil)etilamino]-metil}—fenil)-etilamino]—1 R
hidroxi—etil}—4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2-ona bis—trifluoroacetato

Tert-butil éster del acido [2—2—Fluorofenil)etil]-{4—(2-hidroxietil)bencil}-carbamico
(237mg) en diclorometano (1mlL) fue afiadido a una suspension agitada vigorosamente de
clorocromato de piridinio {205mg) y acetato de sodio anhidro (15mg) en diclorometano
(2mL). Después de 1.5 horas, la reaccion fue diluida con dietil éter {10mL) y agitada
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de Celita, la almohadilla
fue lavada con dietil éter y los filtrados combinados fueron evaporados. El residuo fue
disuelto en metanol (8mL) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil)~4-hidroxi—3H-benzotiazol-2—
ona hidrocloruro (166mg) fue afladido, seguido por acido acético (64puL). Después de 1
hora, cianoborohidruro de sodio (60mg) fue afiadido y agitado durante 18 horas. La mezcla
fue apagada con unas cuantas gotas de SM solucién de amoniaco metanolica y evaporada.
El residuo fue tomado en diclorometano y agitado con agua para dar una emulsion. La
emulsion no pudo ser separada por la adicion de etil acetato, sal 0 metanol, por lo que fue
evaporada. El residuo fue tomado en acetonitrilo/isopropanol [1:1] y cargado en un
cartucho SCX acondicionado (10g Varian). El cartucho fue lavado secuencialmente con
acetonitrilo/isopropanol [1:1], 20% agua en acetonitrilo, acetonitrilo y eluido con
isopropanol/acetonitrilo/solucién de amoniaco 0.880 [2:2:1]. El anélisis mostrd el
compuesto deseado en los productos resultantes del lavado, todos fueron combinados y
evaporados. El residuo fue disuelto en acido trifluoroacético (10mL}, dejado reposar
durante 10 minutos y evaporado. La purificacion fue realizada por HPLC, Método C, y
luego el Método A. La evaporacidn y la subsiguiente trituracion con dietil éter
proporcionaron el compuesto del titulo como un solido blanco (27mg).

m/z 482 (M+H)" (Agilent multimodo)

9
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'H NMR (300MHz, DMSO) & 11.67 (s, 1H), 10.28 (s, 1H), 9.13 — 8.85 (m, 4H), 7.46 (d,
2H), 7.34 - 7.31 (m, 3H), 7.23 - 7.16 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.57 (s, 1H),
6.50 — 6.49 (m, 1H), 4.94 — 4.89 (m, 1H), 4.19 (s, 2H), 3.19 — 2.97 (m, 10H).

Ejemplo 19
Sal de 7-{2—-[2—(4—{[2,2—difeniletilamino] metil}fenil)etilamino]-1 R-hidroxietil}—4—
hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
OH O

10" ~s @

N—{

H "o
a) Tert-butil éster del acido N-[2,2-difeniletil]-[4—(2-hidroxietil)-bencil]carbamico
Preparado a partir de 2,2—difeniletilamina (395mg} y metil éster del 4cido (4—
formilfenil)acético (Ejemplo 16, paso a, 374mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso
b), para dar el compuesto del subtitulo como un aceite (496mg).

'H NMR (400MHz, CDCl3) & 7.30 — 7.03 (m, 14H), 4.45 — 4.29 (m, 1H), 4.14 — 4.03 (m,
2H), 3.87 - 3.74 (m, 4H), 2.84 (t, 2H), 1.43 (d, 9H). OH no obseryado.

b) 7-{2—[2—(4-{[2,2—difeniletilamino] metil}fenil)etilamino]—1 R-hidroxietil}—4—
hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona sal de bis-trifluoroacetato

Preparado por el método del Ejemplo 16 (paso ¢), usando tert—butil éster del dcido N-[2,2—
difeniletil]-[4—2-hidroxietil}-bencil]carbdmico (196mg). La purificacidn realizada por
HPLC, Método B, proporciond el compuesto del titulo como un sélido blanco (96mg).

m/z 540 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO) & 11.67 (s, 1H), 10.27 (s, 1H), 8.93 — 8.80 (m, 4H), 7.43 (d,
2H), 7.35 - 7.21 (m, 10H), 7.29 (d, 2H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.49 (d, 1H), 4.93 ~
4.87 (m, 1H), 4.40 (t, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.66 — 3.64 (m, 2H), 3.20 — 2.87 (m, 6H).

Ejemplo 20
Sal de 4-hidroxi—7-{2—[2—(4—{[2—(2—metoxifenil)etilamino]metil}fenil)etilamino]-1 R-

hidroxi-etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato
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a} Tert-butil éster del acido M-[4—(2-hidroxietil)bencil]-V-[2—(2—-
metoxifenil)etiljcarbamico
Preparado a partir de 2—(2—metoxifenil)etilamina (302mg) y metil éster del dcido (4—
formilfenil)acético (Ejemplo 16, paso a) (374mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso
b), para dar el compuesto del subtitulo como un aceite (327mg).
'"H NMR (400MHz, CDCl3) & 7.20 — 7.03 (m, 6H), 6.88 — 6.81 (m, 2H), 4.37 — 4.28 (m,
2H), 3.84 (g, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.38 — 3.31 (m, 2H), 2.87 — 2.78 (m, 2H), 2.85 (t, 2H), 1.47

(s, 9H). OH no observado.

b) Sal de 4-hidroxi—7—{2—[2{(4—{[2—(2-metoxifenil)etilamino] metil}fenil)etilamino}—
1 R-hidroxi-etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de fert-butil éster del dcido N—[4—(2-hidroxietil)bencil|-N-[2—(2—
metoxifenil)etil]carbamico (327mg) y 7—(2—-amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso ¢ y d}.
La purificacion fue realizada por HPLC, Método B, para dar el compuesto del titulo como
un solido blanco (70mg).

m/z 494 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO0) & 11.70 (s, 1H), 10.22 (s, 1H), 8.94 — 8.80 (m, 4H), 7.45 (d,
2H), 7.32(d, 2H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.17 — 7.14 (m, 1H), 7.00 (d, 1H}), 6.95 — 6.89 (m,
2H), 6.77 (d, 1H), 6.49 — 6.48 (m, 1H), 4.92 - 4.87 (m, 1H), 4.19—4.15 (m, 2H), 3.78 (s,
3H), 3.20 - 2.89 (m, 10H).

Ejemplo 21
Sal de 4-Hidroxi—7-{1 R-hidroxi-2—[2—(4—{[2—(7-metil-1H-indol-3-il)-

etilamino] metil}-fenil)etilamino]etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluecroacetato

Y.
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a) Tert-butil éster del acido NV-[4—(2-hidroxietil)bencil]|-N-[2—(7—metil-1H-indol-3-
ibetil carbamico )

Preparado a partir de 7-metiltritamina (348mg) y metil éster del 4cido (4—formilfenil)
acético (Ejemplo 16, paso a, 374mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso b). La
purificacion fue realizada en silice, eluyendo dietil éter, para dar el compuesto del subtitulo
como un aceite (293mg).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.88 (s, 1H), 7.40 — 7.37 (m, 1H), 7.16 — 6.93 (m, 7H), 4.41
—4.35 (m, 2H), 3.88 — 3.81 (m, 2H), 3.52 - 3.40 (m, 2H), 3.01 — 2.89 (m, 2H), 2.85 (t, 2H),
2.47 (s, 3H), 1.46 (s, 9H). OH no observado.

b) Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi—2—[2—(4—-{[2—(7-metil-1H-indol-3—~

iletilamino] metil}—fenil)etilamino]etil}—3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
Preparado a partir de terz—butil éster del acido N—[4—(2—hidroxietil)bencilj—N—[2—(7—meti]—
1H-indol-3—il)etil carbamico (293mg) y 7—{2-amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H—-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro {100mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso ¢ y d).
La purificacién fue realizada por HPLC, Método A, para dar el compuesto del titulo como
un s6lido blanco (18mg).

m/z 517 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO) & 11.68 (s, 1H), 10.92 (s, 1H), 10.21 (s, 1H), 8.96 — 8.69 (m,
4H), 7.46 (d, 2H), 7.35 - 7.31 (m, 3H), 7.21 (d, 1H), 6.92 — 6.90 (m, 3H), 6.77 (d, 1H),
6.49 — 6.47 (m, 1H), 4.92 — 4.86 (m, 1H), 4.21 — 4.18 (m, 2H), 3.19 — 2.90 (m, 10H), 2.44
(s, 3H).

Ejemplo 22

Sal de 4-hidroxi—7—-[1 R-hidroxi—2—(2—{4—[(2—(2—piridil)etilamino)metil]fenil}—

etilamino)etil]—SH—benzotiazol—2—0na tris—trifluoroacetato

_/'(5 i qig




10

15

20

25

WO 2007/106016 PCT/SE2007/000233

75
o
-
o
H
HN
HO
S
=0
N
H
OH

a) Tert-butil éster del Acido /V-|4—(2-hidroxietil)bencil|-/NV-[2—2—-
piridil)etil]carbimico

Preparado a partir de 2—(2—-aminoetil)piridina (0.244g) y metil éster del acido (4
formilfenil)acético (Ejemplo 16, paso a, 374mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso
b). La purificacién realizada en silice, eluyendo 1% trietilamina en etil acetato,
proporcioné el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido (191mg).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 8.52 — 8.50 (m, 1H), 7.58 (td, 1H), 7.16 — 7.10 (m, 6H), 4.36
—4.31 (m, 2H), 3.86 — 3.83 (m, 2H), 3.60 — 3.49 (m, 2H), 3.05 — 2.92 (m, 2H), 2.84 (t, 2H),
1.45 (s, 9H). OH no observado.

b) Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi—2—[2—(4—{|2—(2—piridil)etilamino] metil}—
fenil)etilamino]etil}-3H-benzotiazol-2—ona tris-trifluoroacetato

Preparado a partir de ferr—butil éster del dcido N—[4—(2-hidroxietil)bencil|-N-[2—2—
piridil)etilJcarbamico (191mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—-ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso ¢ y d).
La purificacion fue realizada por HPLC, Método B, para dar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (6 1mg).

m/z 465 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO) & 11.68 (s, 1H), 10.20 (s, 1H), 9.01 — 8.90 (m, 2H), 8.83 —
8.71 (m, 3H), 8.52 (d, 1H), 7.80 (td, 1H}, 7.47 (d, 2H), 7.34 — 7.30 (m, 4H), 6.93 (d, 1H),
6.77 (d, 1H), 6.52 — 6.45 (m, 1H), 4.91 — 4.86 (m, 1H), 4.23 — 4.19 (m, 2H), 3.33 - 2.94
(m, 10H).

Ejemplo 23
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—(2—{4—[(2.5-(4—fluorofenil- —cicloprop-1 R-

ilamino)metil]fenil}etilamino)etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

N
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a) Tert-butil éster del acido N-[2.5(4—fluorofenil)- cicloprop—1 R-il]-N-[4-(2—
hidroxietil)bencil]-carbamico

Preparado a partir de sal de 1R,ZS—Z—{4-ﬂuorofenil)ciclopropilamina (+)tartrato
[W02000034283] (302mg) y metil éster del 4cido (4—formilfenil)acético (Ejemplo 16,
paso a, 374mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso b). La purificacion fue realizada en
silice, eluyendo 1% trietilamina in etil acetato, para dar el compuesto del subtitulo como un
aceite amarillo palido (112mg).

'H NMR (500MHz, CDCl3) & 7.20 — 7.16 (m, 4H), 7.04 — 7.00 (m, 2H), 6.91 (t, 2H), 4.59
(d, 1H), 4.33 (d, 1H), 3.85 (q, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.60 (quin, 1H}, 2.15-2.12 (m, 1H), 1.43
(s, 9H), 1.35 (t, 1H), 1.28 — 1.24 (m, 1H). OH no observado.

b) Sal de 4-hidroxi-7—[1 R-hidroxi—2—(2—{4—[(2.5~(4—fluorofenil- —cicloprop—1.R-
ilamino)metil]fenil}etilamino)etil]|-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
Preparado a partir de ferf-butil éster del dcido N—{25—(4—Fluorofenil}—icloprop—1R-il]-
N-[4—(2-hidroxietil)bencil]—carbadmico (112mg) y 7«2—Amino-1R-hidroxi—etil}—4—
hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 16
(paso ¢ y d). La purificacion fue realizada por HPLC, Método A, para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (44mg). |

m/z 494 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C)  7.41 (d, 2H), 7.26 (d, 2H), 7.14 — 7.03 (m, 4H), 6.94
(d, 1H), 6.77 (d, 1H), 4.92 — 4.88 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.24 —2.94 (m, 7H), 2.37 - 2.30
(m, 1H), 1.42 — 1.34 (m, 1H), 1.26 — 1.17 (m, 1H). 7H intercambiables no observados a

elevada temperatura.

Ejemplo 24
Sal de 4-hidroxi—7—[1 R-hidroxi-2—(2—{4—[(2.S-fenil-propilamino)-metil]-fenil}—

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—-ona bis—triflucroacetato

%
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a) Tert-butil éster del acido M-[4—(2-hidroxietil)bencil]-N—(2.5-fenilpropil)carbamico
El compuesto del subtitulo fue preparado a partir de 2S5—fenil-1—propilamina (406mg) y
metil éster del 4cido (4—formilfenil)acético (Ejemplo 16, paso a, 356mg) usando el método
del Ejemplo 16 (paso b), para dar el compuesto del subtitulo como un aceite (338mg).
'H NMR (400MHz, CDCl3) & 7.31 — 7.03 (m, 9H), 4.45 — 4.02 (m, 1H), 3.84 (q, 2H), 3.51
—3.27 (m, 1H), 3.21 — 3.06 (m, 3H), 2.84 (t, 2H), 1.46 — 1.42 (m, 9H), 1.24 (d, 3H). OH no

observado.

b) Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi—2—(2—{4—[(25-fenil-propilamino)-metil]—fenil}-
etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato

Preparado a partir de tert-butil éster del dcido N—[4—(2-hidroxietil)bencil]-N—(25-
fenilpropil)carbdmico (168mg) y 7—(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) usando ¢l método del Ejemplo 16 (paso ¢ y d).
La purificacién realizada por HPLC, Método A, proporcioné el compuesto del titulo como
un solido blanco (69mg).

m/z 478 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO) & 11.68 (s, 1H), 10.21 (s, 1H), 8.89 — 8.62 (m, 4H), 7.43 (d,
2H), 7.38 — 7.26 (m, 7H), 6.93 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.49 ~ 6.48 (m, 1H), 4.91 — 4.87 (m,
1H), 4.13 — 4.10 (m, 2H), 3.21 — 2.97 (m, 9H), 1.26 (d, 3H).

Ejemplo 25
Sal de 7-{2—[2—(2-{[2—(2-fluoro—fenil)—etilamino}-metil}—fenil)—etilamino]-1 R~

hidroxi—etil}—4—hidroxi-3H—benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato

N
=0 H F

Iz mIZ

OH

a) 2—(2-Hidroximetil-fenil)-etanol

P
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El complejo borano—tetrahidofurano (solucién 1M en tetrahidrofurano, 100 mL) fue
afiadido en forma de gotas durante 10 minutos, a una solucion de acido 2—carboximetil-
benzoico (6g) en tetrahidrofurano seco (100mL) a 0°C, bajo nitr(’)geno; La mezcla
resultante fue agitada a 0-5°C durante 20 minutos, luego calentada hasta la temperatura
ambiente durante 1 hora. Solucidn de acido citrico saturada (150mL) fue afiadida y la
reaccion concentrada hasta ~150mL. La fase acuosa fue extraida con etil acetato
(3x150mL). Los productos organicos combinados fueron lavados secuencialmente con 1M
solucidn de hidréxido de sodio acuosa (150mL), agua (150mL), salmuera (150mL),
secados (sulfato de sodio) y evaporados para dar el compuesto del subtitulo como un aceite

amarillo (3.5g).

'H NMR (400MHz, CDCl3) § 7.33 — 7.19 (m, 4H), 4.62 (s, 2H), 3.86 (t, 2H), 2.93 (t, 2H).

2 OH no observado.

b) fso—croman—1-ol )

Oxido de manganeso (IV) (1.43g) fue afiadido a una-solucion de 2—(2-hidroximetil—fenil)—
etanol (0.5g) en diclorometano (25mL) y agitada durante 18 horas bajo nitrégeno. La
reaccion fue filtrada a través de Celita, la almohadilla del filtro lavada con diclorometano
(2x20mL), y los filtrados combinados evaporados. La purificacion realizada en silice,
eluyendo con un gradiente de iso—hexano:etil acetato [1:0 hasta 4:1], proporciond el
compuesto del subtitulo como un aceite amarillo (263mg).

'H NMR (300MHz, CDCls) § 7.35 — 7.10 (m, 4H), 6.00 — 5.93 (m, 1H), 4.22 (td, 1H), 3.95
(ddd, 1H), 3.03 - 2.92 (m, 2H), 2.68 (dt, 1H).

¢) Tert-butil éster del acido [2—(2—fluoro—fenil)—etil]-[2—(2-hidroxi-etil}-bencil ]~
carbamico

2—(2-Fluoro—fenil)—etilamina (0.34mL) fue afiadida a una solucién de iso—croman—1—ol
(0.26g) y 4cido acético (0.1mL) en metanol (SmL). Después de agitar durante 1 hora,
cianoborohidruro de sodio (0.17g) fue afiadido y agitada durante 18 horas. Unas cuantas
gotas de solucién de amoniaco 0.880 fueron afiadidas y la mezcla resultante fue
concentrada. El residuo fue disuelto en metanol {SmL) y cargado en un cartucho SCX
acondicionado (10g Varian). El cartucho fue lavado con metanol (3x20mL), luego eluido
con una solucién de amoniaco metanélica (2x15mL) y las fracciones de la elucion
combinadas fueron evaporadas. El residuo fue disuelto en dimetilformamida (SmL) y

trietilamina (0.37mL) afiadida, seguida por di—fert-butil dicarbonato (0.57 g) y la mezcla
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resultante fue agitada durante 72 horas. La reaccion fue concentrada, particionada entre etil
acetato (50mL) y solucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada (50mL). La fase
organica fue separada y la fase acuosa extraida con etil acetato (2x50mL). Los productos
organicos combinados fueron lavados secuencialmente con agua (50mL), salmuera
(50mL.), secados (sulfato de magnesio) y concentrados. La purificacion realizada en silice,
eluyendo con un gradiente de iso—hexano:etil acetato [1:0 hasta 4:1], proporciono el
compuesto del subtitulo como un aceite amarillo (250mg).

m/z 374 (M+H)" (APCI)

'H NMR (4OOMHz, DMSO, 90°C) 8 7.29 — 7.00 (m, 8H), 4.44 (s, 2H), 4.30 (t, 1H), 3.59
(dd, 2H), 3.32 (t, 2H), 2.84 — 2.70 (m, 4H), 1.36 (s, 9H).

d) Sal de 7-{2-[2—(2-{[2—(2—fluoro—fenil)—etilamino|-metil}fenil)—etilamino]-1 R-
hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de fert—butil éster del acido [2—(2—fluoro—fenil)—etil]—{2—(2-hidroxi-
etil)-bencil]-carbdmico (250mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H~
benzotiazol-2-ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (64mg). |

m/z 482 (M+H)" (Agilent multimodo)

"H NMR (400MHz, DMSO, 90°C) § 7.53 (d, 1H), 7.42 — 7.25 (m, 5H), 7.20 — 7.12 (m,
2H), 6.93 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 4.95—4.91 (m, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.32 — 3.02 (m, 10H).

Ejemplo 26
Sal de 4-hidroxi-7-[1-hidroxi-2—(2—{2'-[(3—-isopropoxi—propilamino)-metil]-bifenil-

4-il}—etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2-ona bis—trifluoroacetato
o}
OH
I ana Uil

HO S /\‘\‘

= ()
a) Metil éster del acido (2'-formil-bifenil-4—il)-acético
Metil (4-bromofenil)acetato (5.9g), dcido (2—formilfenil) bérico (5.0g) y carbonato de
potasio (10.8g) fueron combinados en una mezcla de tolueno y metanol [9:1](50 mL). La
mezcla resultante fue desgasificada burbujeando nitrégeno a través de esta durante 1 hora.

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.5g) fue afiadido y la reaccidn fue calentada hasta el

reflujo durante 12 horas, bajo nitrogeno. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de una
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almohadilla de Celita, la aimohadilla det filtro fue lavada con etil acetato y los filtrados
combinados fueron evaporados. La purificacién fue realizada en silice, eluyendo con un
gradiente 0 hasta 10% etil acetato en iso—hexano.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 10.00 (s, 1H), 8.01 (dd, 1H), 7.64 (dt, 1H), 7.50 (t, 1H),
7.46-7.29 (m, SH), 3.74 (s, 3H), 3.71 (s, 2H).

b) Tert-butil éster del acido [4'—(2-hidroxi—etil)-bifenil-2—ilmetil]-(3-Zsopropoxi—
propil)—carbamico

Acido acético (115uL) fue afiadido a una mezcla de metil éster del 4cido (2'—formil-
bifenil4—il)-acético (0.530g) y 3—isopropoxipropil—1—amina (0.234g) en metanol (7.5mL)
a temperatura ambiente. Después de 1 hora, triacetoxiborohidruro de sodio (0.640g) fue
afladido y la mezcla agitada durante 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion fue
cargada en un cartucho SCX acondicionado (10g Varian). El cartucho fue lavado con
metanol (2 x 20 mL), luego eluido con una mezcla metanol/7N solucion de amoniaco en
metanol (mezcla 4:1, 3 x 20 mL) y las fracciones de la elucion combinadas fueron
evaporadas. El residuo fue disuelto en diclorometano (10mL) y di~fert—butil dicarbonato
(0.57g), trietilamina (0.60mL) y 4—dimetilaminopiridina (2mg) fueron afiadidos, agitados
durante 18 horas y luego evaporados. El residuc fue disuelto en etanol seco (35mL) y
cloruro de calcio anhidro (575mg) fue afiadido. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta
0°C y borohidruro de sodio (390mg) fue cautelosamente afiadido. La mezcla resultante se
dejo calentar hasta la temperatura ambiente y agitada hasta el consumo del éster por HPLC
(~3 horas). La mezcla de reaccion fue apagada con 2M solucion de carbonato de potasio
acuosa. El etanol fue evaporado y la suspension resultante fue diluida con agua (50mL) y
extraida con etil acetato (3 x 100 mL). Los productos organicos combinados fueron
lavados con salmuera (100mL), secados (sulfato de magnesio) y evaporados. La
purificacién fue realizada en silice, eluyendo con 30% etil acetato in isc—hexano, para dar
el compuesto del subtitulo como un aceite claro (360 mg).

m/z 428 (M+H)" (APCI)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7.39 — 7.14 (m, 8H), 4.50 — 4.29 (m, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.43
(septeto, 1H), 3.34 —2.99 (m, 4H), 2.92 (t, 2H), 1.66 — 1.52 (m, 2H), 1.51 — 1.30 (m, 9H),
1.05 (d, 6H).

Y
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¢) Sal de 4-hidroxi-7—(1 R-hidroxi-2—{[2-(2'-{[(3—
isopropoxipropil)amino]metil}bifenil-4—il)etil]amino}etil)-1,3-benzotiazol-2(3 H)-ona
bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de tert—butil éster del acido {4'(2-hidroxi—etil)-bifenil-2—ilmetil] (3~
isopropoxi—propil)—carbamico (360mg) y 7—(2-amino—1R-hidroxi—etil)-4—hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar
el compuesto del titulo (85mg).

m/z 536 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) & 7.69 (t, 1H), 7.57 — 7.48 (m, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.36
(d, 2H), 7.35 - 7.30 (m, 1H), 6.99 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 4.96 (t, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.58 -
3.46 (m, 1H), 3.39 (t, 2H), 3.35 — 3.27 (m, 2H), 3.15 (m, 4H), 2.88 (t, 2H), 1.74 (quin,
2H), 1.08 (d, 6H). 7H intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 27
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—({2—-[2'({[1 R—feniletil|amino} metil)bifenil-4—

il]etil} amino)etil]-1,3-benzotiazol-2(3 H)-ona bis—-trifluoroacetato

H :
isanasby
HO S \/\.\‘

<t U
a) Tert-butil éster del acido [4'—(2-hidroxi—etil)-bifenil-2—ilmetil]—(1 R—fenil-etil)-
carbamico

Preparado siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 26 (Paso b).

m/z 432 (M+H)" (APCI)

'"H NMR (300MHz, CDCl3) § 7.22 (m, 13H), 4.50 — 4.22 (m, 1H), 4.18 - 3.97 (m, 1H),

3.91 (g, 2H), 2.91 (t, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.55 (s, 9H), 1.30 (m, 2H).

b) Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi—2—({2—[2'-({[1 R—feniletil|amino} metil)bifenil-4—
il]etil}amino)etil]-1,3-benzotiazol-2(3.H)—ona bis-trifluoroacetato

Preparado a partir de ters~butil éster del acido [4'—(2-hidroxi—etil)-bifenil-2-ilmetil]-(1R-
fenil-etil)—carbamico usando el método del Ejemplo 18 (paso b}, para dar el compuesto del

titulo.

m/z 540 (M+H)" (Agilent multimodo)
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'H NMR (300 MHz, DMSO, 90°C) § 7.71 = 7.62 (m, 1H), 7.49 — 7.42 (m, 2H), 7.36 — 7.27
(m, 5H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 6.97 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 4.93
(m, 1H), 4.29 — 4.18 (m, 1H), 3.98 (d, 1H), 3.81 (d, 1H), 3.26 (t, 2H), 3.20 — 3.00 (m, 4H),

1.47 (d, 3H). 7H intercambiables no observados a elevada temperatura.

_ Ejemplo 28

Sal de 7-(2—{2-[3'-(1,3-dihidro—iso-indol-2—ilmetil}-bifenil-4-il]-etilamino}-1 K-

hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Ho

a) Metil éster del dcido (4—bromo-fenil)-acético

IZ wIZ

OH

Acetil cloruro (10g) fue afladido en forma de gotas durante 5 minutos a metanol (250mL).
Después de 5 minutos, dcido (4—bromo-fenil)-acético (15g) fue afiadido. La mezcla
resultante fue agitada durante 96 horas, concentrada y el residuc azeotropizado con tolueno
(x2) para dar el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo (16g).

'H NMR (400MHz, CDCl3) & 7.50 — 7.41 (m, 2H), 7.19 - 7.10 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.58
(s, 2H).

b) Metil éster del acido (3'—formil-bifenil-4—il)}-acético

Acido 3-Formilfenil borénico (2.25g), carbonato de potasio (4.15g) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.58g) fueron afladidos a una solucién de metil éster del
acido (4-bromofenil)-acético (2.3g) en un mezcla de tolueno desgasificada con nitrégeno
y metanol [9:1] (20mL) y calentada hasta el reflujo durante 18 horas. Al enfriar la reaccién
fue filtrada a través de una almohadilla de Celita, la almohadilla fue lavada con etil acetato
(2x50rﬁL) y los filtrados combinados fueron concentrados. La puriﬁcacfc’m realizada en
silice, eluyendo con iso-hexano/etil acetato [1:0 hasta 4:1], proporcion6 el compuesto del
subtitulo como un aceite amarillo (2.45g)

'H NMR (400MHz, CDCl;) 8 10.09 (s, 1H), 8.09 (t, 1H), 7.87 — 7.83 (m, 2H), 7.63 - 7.57
(m, 3H), 7.40 (d, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 2H).



10

15

20

25

30

WO 2007/106016 PCT/SE2007/000233
83

c¢) Metil éster del acido [3'—(1,3—dihidro—iso-indol-2—ilmetil)-bifenil-4-il]-acético
Metil éster del 4cido (3'-formil-bifenil-4—il}-acético (1.22g), 4cido acético (0.23mL) e
iso—indolina (0.48g) fueron combinados en metanol (10mL). Después de 1 hora,
triacetoxiborohidruro de sodio (1.27g) fue afiadido y agitado durante 18 horas, a
temperatura ambiente, bajo nitrégeno. La reaccién fue apagada con solucion de amoniaco
0.880 y concentrada. El residuo fue disuelto en metanol y cargado en un cartucho SCX
acondicionado (50g Varian). El cartucho fue lavado con metanol (3x50mL), luego eluido
con solucién de amoniaco metandlica (2x50mL) y las fracciones de la elucién combinadas
evaporadas. La purificacion fue realizada en silice, eluyendo con trietilamina/etil
acetato/iso—hexano [1:19:80], para dar ¢l compuesto del subtitulo como un aceite marrén
oscuro (450mg).

m/z 358 (M+H)" (APCI)

'H NMR (400MHz, CDCl3) 8 7.64 (s, 1H), 7.58 (dt, 2H), 7.50 (dt, 1H), 7.44 — 7.37 (m,
2H), 7.34 (d, 2H), 7.18 (s, 4H), 3.97 (s, 2H), 3.97 (s, 4H), 3.71 (s, 3H), 3.67 (s, 2H).

d) Acido [3'—(1,3—dihidro—iso-indol-2—ilmetil)-bifenil-4—il]-acético

Hidroxido de litio (126mg) en agua (SmL) fue afiadido a una solucion de metil éster del
acido [3'-(1,3—dihidro—iso—indol-2—ilmetil}-bifenil-4—il]-acético (0.47g) en
tetrahidrofurano (10mL) y agitado a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla de
reaccion fue acidificada con dcido acético glacial y evaporada. El residuo fue particionado
entre etil acetato (20mL) y agua (20mL). La fase acuosa fue separada y extraida con etil
acetato (2x20mL). Los productos organicos combinados fueron lavados con salmuera
(20mL), secados (sulfato de sodio) y evaporados para dar el compuesto del subtitulo como
un aceite marron (450mg).

m/z 342 (M—H)-(APCI)

1H NMR (300MHz, DMSQ) 6 7.95 - 7.61 (m, 3H), 7.58 — 7.47 (m, 2H), 7.41 — 7.25 (m,
7H), 4.44 (s, 4H), 3.62 (s, 2H), 3.17 (s, 2H).

e) 2-[3'(1,3-Dihidro—iso-indol-2—ilmetil)-bifenil-4-il]—etanol

El complejo borano—tetrahidofurano (1M en tetrahidrofurano) (1.0 mL) fue afiadido a una
solucién de acido [3'—(1,3—dihidro—iso—indol-2—ilmetil)-bifenil-4—ilJ-acético (0.444 g) en
tetrahidrofurano (30 mL) y agitada a temperatura ambiente, bajo nitrogeno, durante 3 -
horas, luego evaporada. El residuo fue disuelto en metanol y cargado en un cartucho SCX

acondicionado (10g Varian). El cartucho fue lavado con metanol (3x20mL) y luego eluido
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con solucidn de amoniaco metanélica (2x20mL.). Los eluentes combinados fueron
concentrados para dar el compuesto del subtitulo como un aceite marrén oscuro (165mg)
m/z 330 (M+H)" (APCI)

TH NMR {400MHz, CDCl3) 6 7.60 — 7.28 (m, 9H), 7.25 - 7.16 (m, 3H), 4.47 (d, 2H), 4.36
(d, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.02 - 3.88 (m, 2H}), 2.93 (t, 2H).

f) Sal de 7-(2—{2—[3'-(1,3—dihidro—iso-indol-2—ilmetil)-bifenil-4—il]-etilamino}-1 R-
hidroxi—etil}-4—-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—-trifluoroacetato

Clorocromato de piridinio (0.16g) fue afiadido a una solucién de 2—{3'—(1,3—dihidro—iso—
indol-2—ilmetil)}-bifenil—4—il]—etanol (0.16g) y acetato de sodio (12mg) en diclorometano
{10mL) y agitada bajo nitrégeno durante 2 horas. La reaccidn fue filtrada a través de una
almohadilla de celita y el filtrado evaporado. El residuo fue disuelto en metanol y 72—
amino—1 R-hidroxi—etil)}-4—hidroxi-3H—benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) fue
afiadido seguido por 4cido acético (0.03mL). Después de agitar durante 1 hora,
cianoborohidruro de sodio (41mg) fue afiadido y agitado durante 18 horas. La mezcla de
reaccion fue cargada en resina Tosic—65A acondicionada (2g Argonaut). La resina fue
lavada con metanol (3x50mL) y eluida con solucién de amoniaco metandlica (2x30mL).
Las fracciones de la eluciéon combinadas fueron evaporadas y el residuo purificado por
HPLC, método A, para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (23mg).

m/z 538 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400MHz, DMSO, 90°C) & 7.74 (s, 1H), 7.64 (d, 3H), 7.52 - 7.42 (m, 2H), 7.38 -
7.22 (m, 6H), 6.94 (d, 1H), 6.77 (t, 1H), 4.94 — 4.88 (m, 1H), 3.30 — 2.80 (m, 12H).

Ejemplo 29
Sal de 7-(2-{2—-[3'-(bencilamino—metil)-bifenil-3-il]-etilamino}-1 R-hidroxi-etil)—4-

hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato

N~
H %
a) Metil éster del Acido (3—bromo—fenil)-acético
Acetil cloruro (5mL) fue afiadido a una solucién de 4cido (3—bromo—fenil)-acético (10g)

en metanol (250mL). La evaporacion después de 24 horas proporcioné el producto del

subtitulo, como un aceite (10.9g).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.46 — 7.37 (m, 2H), 7.23 — 7.16 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.60
(s, 2H).

b) Metil éster del acido (3'-formil-bifenil-3—il)}-acético

Una mezcla de metil éster del acido (3—bromo—fenil)-acético (5g), acido 3—formil fenil
borénico (5g) y carbonato de potasio (9g) en tolueno/metanol [10:1] (33mL) fue
desgasificada con nitrégeno durante 1 hora. Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.3g) fue
lavado con etanol, bajo nitrégeno, hasta que alcanzara un color oro y fue afiadido a la
mezcla. La mezcla resultante fue calentada hasta el reflujo durante 24 horas. Al enfriar, la
reaccion fue diluida con iso-hexano/dietil éter [4:1] (100mL) y filtrada a través de una
almohadilla de Celita. El filtrado fue evaporado y el residuo purificado en silice, eluyendo
iso-hexano/etil acetato [4:1] para dar el producto del subtitulo, como un aceite (3.7g).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 10.09 (s, 1H), 8.10 (t, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.61
(t, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 2H), 7.44 (t, 1H), 7.33 (d, 1H), 3.72 (s, SH).

¢) Tert-butil éster del acido bencil-[3'-(2—hidroxi—etil}-bifenil-3—ilmetil]—carbidmico
Bencilamina (214mg), metil éster del acido (3'—formil-bifenil-3—il)-acético (510mg) y
acido acético (114pl) fueron combinados en metanol (SmL}. Después de 1 hora,
triacetoxiborohidruro de sodio (1.3g) fue afiadido, seguido por metanol (SmL). Después de
24 horas, la mezcla de reaccion fue apagada en solucién de bicarbonato acuosa saturada y
extraida dos veces con diclorometano. Los extractos orgdnicos fueron combinados y
evaporados. El residuo resultante fue cargado en un cartucho SCX acondicionado (10g
Varian) y lavado con metanol (50mL}, luego eluido con metanol/soluciéon de amoniaco
0.880 [9:1] (50mL). La fraccion de la elucion fue evaporada y el residuo fue disuelto en
tetrahidrofurano (10mL). 2M Borohidruro de litio en tetrahidrofurano (1.5mL) fue afiadido
y calentado hasta el reflujo durante 2 horas. Metanol (10mL) fue afiadido y el
calentamiento continué durante una | hora adicional, Acido clorhidrico concentrado (2mL})
fue afadido y el calentamiento continué durante 1 hora adicional, enfriado y concentrado.
El residuo fue cargado en metanol en un cartucho SCX acondicionado (10g Varian),
lavado con metanol (50mL), luego eluido con metanol/solucion de amoniaco 0.880 [9:1]
(50mL). La fraccion de la elucién fue evaporada y el residuo disuelto en
diclorometano/metanol [9:1] (20mL) y di—ters—butil dicarbonato (400mg) fue afiadido.

Después de 72 horas, la mezcla de reaccion fue evaporada y el residuo purificado en silice,
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eluyendo con un gradiente de metanol (0—4%) en diclorometano, para dar el producto del
subtitulo, como un aceite (340mg).

'"H NMR (300 MHz, CDCls, 50°C) 8 7.51 — 7.15 (m, 13H), 4.44 (d, 2H), 3.96 — 3.84 (m,
2H), 3.72 - 3.52 (m, 2H), 2.98 - 2.87 (m, 2H}), 1.50 (s, 9H). (OH no observado).

d) Sal de 7-(2—{2—[3'-(bencilamino-metil)-bifenil-3—il]—etilamino}—1 R-hidroxi—etil)-
4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Periodinano de Dess—Martin (415mg) fue afiadido a una solucién de tert—butil éster del
actdo bencil{3'-(2-hidroxi—etil}-bifenil-3—ilmetil]-carbamico (340mg)} en diclorometano.
Después de 75 minutos la mezcla de reaccidn fue vertida en una mezcla de: tiosulfato de
sodio (15g); agua {15mL); bicarbonato de sodio acuoso saturado (35mL) y etil acetato
(35mL). Agitada vigorosamente durante 30 minutos. La mezcla fue diluida con etil acetato
y extraida dos veces con salmuera, secada (sulfato de magnesio) y evaporada. El residuo
fue disuelto en metanol (10mL), luego 7—(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi—3H-—
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) y dcido acético (25uL) fueron afiadidos. Después
de 1 hora, cianoborohidruro de sodio (50mg) fue afiadido. Después de 18 horas, solucion
de amoniaco 0.880 (0.5mL) fue afiadida y la mezcla de reaccién concentrada. El residuo
fue cargado en resina Tosic—65A acondicionada (3.3g, Argonaut) en acetonitrilo/propan—
2—ol [1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo/propan—2—-ol [1:1] (50mL) y eluido con
propan—2—ol / solucion de amoniaco 0.880 [4:1](100mL). La fraccion de la elucidn fue
evaporada, tratada con actdo trifluoroacético/diclorometano[1:1] (10mL) durante 30
minutos y evaporada. La purificacidn realizada por HPLC, Método A, la evaporacion y la
trituracion con dietil éter dieron el producto del titulo, como un sélido blanco (15mg).

m/z 526 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C)  7.81 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.62 — 7.42 (m, 10H), 7.31
(d, 1H), 6.97 (d, 1H), 6.81 (d, J=9.0 Hz, 1H), 4.97 (t, 1H), 4.29 (s, 2H), 4.25 (s, 2H), 3.44
—3.30 (m, 2H), 3.23 — 3.05 (m, 4H). 7H intercambiables no observados a elevada

~ temperatura.

Ejemplo 30
Sal de —{2—[2—(3—{|2—(2-fluoro—fenil}—etilamino]-metil}—4-metoxi—fenil)-etilamino]—

1 R-hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato
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a) Acido (3-bromometil4-metoxi-fenil)-acético
N-Bromosuccinimida (1.0g) y 2,2’—azobis(2-metilpropionitrilo) (20mg) fueron afiadidos a
una solucién de 4acido (4—metoxi—-3—metil-fenil)—acético (1.1g) en cloroformo (25mL} y
calentada hasta el reflujo durante 4 horas. Al enfriar, la mezcla fue evaporada, el residuo
disuelto en etil acetato, lavado secuencialmente con 2M 4cido clorhidrico acuoso
(2x50mL), salmuera (50mL), secado (sulfato de magnesio) y concentrado para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite (1.4g).
'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.26 — 7.18 (m, 2H), 6.88 (d, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.90 (s, 3H),
3.59 (s, 2H). CO2H no observado

b) Acido (3—formil-4—metoxi—fenil)-acético

Nitrato de cobre (11} trihidrato (3.3g) fue afiadido a 4cido (3—bromometil4-metoxi—fenil)—
acético (1.4g) en agua (50mL) y calentado hasta el reflujo durante 75 minutos. Al enfriar,
la mezcla de reaccion fue acidificada con 2M &cido clorhl’dricb acuoso y extraida con etil
acetato. La fase organica fue separada y lavada secuencialmente con 2M &cido clorhidrico
acuoso (2x50mL), salmuera (50mL), secada (sulfato de magnesio) y concentrada. La
purificacion fue realizada en silice, eluyendo iso-hexano / etil acetato [4:1 hasta 1:1 a 0:1],
para dar el compuesto del subtitulo como un sélido {0.26g).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 10.45 (s, 1H), 9.91 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 6.98
(d, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.64 (s, 2H).

c¢) Metil éster del acido (3—{[2—(2-Fluoro—fenil)-etilamino]-metil}-4-metoxi—fenil)-
acético

2—(2-Fluorofenil)etilamina {180mg) en diclorometano (SmL) fue afiadida a dcido (3—
formil-4-metoxi—fenil)-acético (260mg). Después de 30 minutos, triacetoxiborohidruro de
sodio (0.5g) fue afladido. Después de unas 2.5 horas adicionales, la mezcla de reaccién fue
evaporada y el residuo cargado en un cartucho SCX acondicionado (10g Varian). El
cartucho fue lavado con metanol (50mL) y luego eluido con una mezcla de metanol /
solucion de amoniaco 0.880 [4:1] (50mL). La fraccién de la elucién fue concentrada, el

residuo fue disuelto en metanol (10mL) y tri-metilclorosilano (2mL) fue afiadido. Después
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de 18 horas, la mezcla de reaccion fue evaporada y el residuo purificado en silice,
eluyendo iso—hexano / etil acetato [4:1 hasta 1:1 a 0:1] + 1% trietilamina, para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite (0.30g).

m/z 332(M+H)" (APCI)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.25 - 7.00 (m, 6H), 6.80 (d, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.75 (s, 3H),
3.70 (s, 3H), 2.90 (s, 6H). NH no observado.

d) Metil éster del acido [3—({fert-butoxicarbonil-|2—(2-fluoro—fenil)-etil]-amino}-
metil)-4-metoxi-fenil]-acético ‘

Di—tert-butil dicarbonato (0.30g) fue afiadido a una solucién de metil éster del 4cido (3—
{[2—(2-fluoro—fenil}—etilamino]-metil }—4—metoxi—fenil}-acético (0.30g) en diclorometano
(10mL). Después de 2 horas, la reaccion fue concentrada y purificada en silice, eluyendo
con un gradiente de metanol (0% hasta 1%) en diclorometano, para dar el compuesto del
subtitulo como un aceite (0.25g).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.26 - 6.95 (m, 6H), 6.80 (d, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.81 (s, 3H),
3.66 (s, 3H), 3.54 (s, 2H), 3.50 — 3.30 (m, 2H), 2.90 — 2.75 {m, 2H), 1.43 (s, 9H).

e) Tert-butil éster del acido [2—(2—fluoro—{fenil)—etil]-[5—(2—-hidroxi—etil}-2—metoxi—
bencil]-carbamico

Borohidruro de litio en tetrahidrofurano 2M (1.5mL) fue afiadido a una solucion de metil
éster del acido [3—({zerr—butoxicarbonil-[2—2—fluoro—fenil}—etil|-amino }—metil }-4—
metoxi—fenil]-acético (0.25g) en tetrahidrofurano (5mL}, a 0°C bajo nitrogeno. Después de
4 horas, la reaccion fue apagada por la adicidn de etil acetato. La reaccion fue diluida con
etil acetato y extraida secuencialmente dos veces con solucidn de bicarbonato de sodio
acuosa saturada, salmuera, secada (sulfato de magnesio) y evaporada. La purificacién fue
realizada en silice, eluyendo con un gradiente de metanol (0% hasta 1%) en diclorometano,
para dar el compuesto del subtitulo como un aceite (0.25g).

m/z 404(M+H)" (APCI)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.26 — 7.00 (m, 6H), 6.79 (d, 1H), 4.40 (d, 2H), 3.85 - 3.77
(m, 5H), 3.50 - 3.30 (s, 3H), 3.54 (m, 2H), 2.90 ~ 2.75 (m, 4H), 1.44 (s, 9H).

f) Sal de 7-{2-[2—(3—{[2-(2-fluoro—fenil)—etilamino]-metil}—4-metoxi—fenil)-

etilamino]-1 R-hidroxi-etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
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Preparado a partir de fert-butil éster del dcido [2—(2—fluoro—fenil)—etil]-[ 5—(2—-hidroxi—
etil}-2-metoxi—bencil]—carbamico (0.25g) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4—hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidroctoruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (52mg).

m/z 512 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300 MHz, DMSO, 90°C) & 7.35 — 7.25 (m, 4H), 7.20 — 7.10 (m, 2H), 7.05 (d,
1H), 6.93 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 4.90 (dd, 1H), 4.13 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.23 - 2.88 (m,

10H). 7H intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 31
Sal de 4-hidroxi-7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(3—fenil-propilamino)-metil}—fenil} -

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

=0

Iz wIZ

OH
a) Metil éster del dcido (3—{[fer&-butoxicarbonil-(3—fenil-propil)-amino]-metil}—
fenil)-acético
Triacetoxiborohidruro de sodio (2.0g) fue afiadido a una solucién de metil éster del 4cido
3—fenilpropil-1-amina (0.6g) y 4acido (3—formil—fenil)-acético (0.52g) en diclorometano
(10mL). Después de 4 horas, la mezcla de reaccion fue vertida en solucién de bicarbonato |
de sodio acuosa saturada y extraida con diclorometano {(2x50mL). Los productos organicos
combinados fueron secados (sulfato de sodio), filtrados y di—fert—butil dicarbonato (1.0g)
fue afiadido al filtrado. Después de 18 horas, la mezcla de reaccion fue evaporada y el
residuo purificado en silice, eluyendo con metanol (1%) en diclorometano, para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite (0.93g).
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.30 — 7.23 (m, 2H), 7.20 — 7.10 (m, 7H), 4.42 (d, 2H), 3.69
(s, 3H), 3.60 (s, 2H), 3.15 (q, 2H), 2.56 (t, 2H), 1.85 - 1.77 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).

b) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-(3—fenil-propil}-carbamico

dep
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Preparado a partir de metil éster del acido (3—{[tert—butoxicarbonil—-(3—fenil-propil)—
amino]-metil}—fenil)}~acético (0.93g) usando el método del Ejemplo 30 (paso e), para dar
¢l compuesto del subtitulo como un aceite (666mg).

m/z 314(M+2H—Bu)" (APCI)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.31 — 7.22 (m, 2H), 7.22 — 7.01 (m, 7H), 4.41 (s, 2H), 3.84
(9, 2H), 3.22 (d, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.57 (t, 2H), 1.83 (s, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.34 (1, 1H).

c) Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(3—fenil-propilamino)-metil]-fenil}—
etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato |

Preparado a partir de tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]—-(3—fenil-
propil}—<arbamico {220mg) y 7—(2—amino—1R-hidroxi—etil}4—hidroxi-3H-benzotiazol-
2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 30 (paso f), para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (59mg).

m/z 478 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300 MHz, DMSQ, 90°C) § 7.44 — 7.13 (m, 9H), 6.94 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 4.89
(t, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.27 - 2.83 (m, 8H), 2.66 (t, 2H), 1.95 (quinteto, 2H). 7TH

intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 32
Sal de 4-hidroxi-7-{1 R-hidroxi—2—[2—(3—piperidin—1-ilmetil-fenil)—etilamino]—etil}-

3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

=0 O

a) 1-Boranil-1-[3—(2-hidroxi-etil)-bencil]-piperidinio
Metil éster del acido (3—Formil—fenil)}-acético (0.64g), 4cido acético (0.18 mL) y

Iz »nIz

OH

piperidina (0.29mL) fueron combinados en diclorometano (10mL). Después de 1 hora,
triacetoxiborohidruro de sodio (0.95 g) fue afiadido y la reaccion agitada durante la noche.
Después de 24 horas, el solvente fue evaporado. El residuo resultante fue cargado en un
cartucho SCX acondicionado (10g Varian) y lavado con metano! (50mL), luego eluido con

solucién de amoniaco metandlica (50mL). La fraccion de la elucion fue evaporada y el

 residuo fue disuelto en etanol (10mL). Cloruro de calcio anhidro (0.67 g) fue afiadido
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seguido por borohidruro de sodio (0.45 g) y la mezcla resultante agitada durante la noche.
Solucién de carbonato de potasio acuosa (2M, 50mL) fue afiadida y el etanol evaporado.
La fase acuosa fue extraida con etil acetato (3x50mL) y los productos orgénicos
combinados lavados con agua (50mL), salmuera (50mL), secados (sulfato de sodio) y
evaporados. El residuo fue redisuelto en tetrahidrofurano (10mL) y enfriado hasta 0°C,
bajo nitrogeno. El complejo de borano—metil sulfuro (2M soluci6n en tetrahidrofurano,
2.25mL) fue afiadido y la mezcla resultante agitada durante 5 minutos. El tetrahidrofurano
fue evaporado y el residuo purificado en silice, eluyendo con dietil éter / iso~hexano [1:1
hasta 1:0] para dar el producto del subtitulo, como un aceite (133mg).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.27 — 7.23 (m, 2H), 3.99 (s, 2H), 3.88
(9, 2H), 2.96 — 2.86 (m, 4H), 2.69 — 2.60 (m, 2H), 2.22 - 2.10 (m, 2H), 1.71 — 1.56 (m,
3H), 1.35-1.26 (m, 1H).

b) Sal de 4-hidroxi-7-{1 R-hidroxi—2—|2—(3—piperidin—1-ilmetil-fenil)—etilamino]-
etil}—-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Periodinano de Dess—Martin (292mg) fue aftadido a una solucién de 1-boranil—1—{3—2—
hidroxi—etil}-bencil]-piperidinio (133mg) en diclorometano (4mL). Después de 75
minutos, la mezcla de reaccion fue vertida en una mezcla de: tiosulfato de sodio (10g);
agua (10mL); bicarbonato de sodio acuoso saturado (10mL) y etil acetato (20mL) y fue
agitada vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla fue separada y la fase acuosa
extraida con etil acetato (20mL). Los productos organicos combinados fueron lavados con
agua (20mL), salmuera (20mL), secados (sulfato de magnesio} y evaporados. El residuo
fue disuelto en metanol (10mL), luego 7—-(2—-amino—1R-hidroxi—etil)~4—hidroxi—3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) y 4cido acético (24uL) fueron afiadidos. Después
de 1 hora, cianoborohidruro de sodio (36mg) fue afiadido. Después de 18 horas, solucién
de amoniaco 0.880 (0.5mL) fue afiadida y la mezcla de reaccién fue concentrada al vacio.
El residuo fue cargado en resina Tosic—65A acondicionada (3.3g, Argonaut) en acetonitrilo
/ propan—2-ol [1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo/propan—-2—ol [1:1] (S0mL) y
eluida con propan—2-ol / solucién de amoniaco 0.880 [4:1](100mL). La fraccién de la
elucion fue evaporada, y el residuo redisuelto en tetrahidrofurano (10mL). Etilenodiamina
(0.25mL) fue afiadida y la mezcla refluida durante 5min y evaporada. El residuo fue
tratado con acido trifluoroacético (1mL) y evaporado. La purificacién realizada por HPLC,
Método A, la evaporacion y la trituracion con dietil éter dieron el producto del titulo, como

un so6lido blanco {48mg).
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m/z 428 (M+H)" (Agilent multimodo)
'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) & 7.44 — 7.28 (m, 4H), 6.93 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 4.97
—4.88 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.35 — 2.92 (m, 10H), 1.84 — 1.66 (m, 4H), 1.63 — 1.45 (m,

2H). 6H intercambiables no observados a elevada temperatura

Ejemplo 33
Sal de 4-hidroxi—7—(1 R-hidroxi-2—{2—-[3—(4—fenil-piperidin—1-ilmetil)-fenil]-

etilamino}—etil)}-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

oSO
e

1-Boranil-1-{3—(2-hidroxi—etil)-bencil| 4—fenil-piperidinio
Metil éster del 4cido (3—Formil-fenil)-acético (0.64g), acido acético (0.18mL) y 4—fenil-

IZ wIZ

piperidina (0.48mL) fueron combinados en diclorometano (10mL). Después de 1 hora,
triacetoxiborohidruro de sodio (0.95 g) fue afiadido y la reaccion agitada durante la noche.
Después de 24 horas, el solvente fue evaporado. El residuo resultante fue cargado en un
cartucho SCX acondicionado (10g, Varian) y lavado con metanol (50mL), luego eluido
con solucién de amoniaco metandlica (2M, SOmL). La fraccidn de la elucién fue evaporada
y el residuo fue disuelto en etanol (10mL). Cloruro de calcio anhidro (0.67 g) fue afiadido
seguido por borohidruro de sodio (0.45 g) y la mezcla resultante agitada durante la noche.
Una solucién de carbonato de potasio acuosa (2M, 50mL) fue afiadida y el etanol
evaporado. La fase acuosa fue extraida con etil acetato (3x50mL) y los productos
organicos combinados fueron lavados con agua (50mL}, salmuera (50mL), secados (sulfato
de sodio) y evaporados. El residuo fue redisuelto en tetrahidrofurano (10mL) y enfriado
hasta 0°C, bajo nitrogeno. El complejo de borano-metil sulfuro (solucién en
tetrahidrofurano 2M, 2.25mL) fue afiadido y la mezcla resultante agitada durante 5min. El
tetrahidrofurano fue evaporado y el residuo purificado en silice, eluyendo con dietil éter :
iso—hexano [1:1 hasta 1:0] para dar el producto del subtitulo, como un aceite 193mg.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.39 — 7.14 (m, 9H), 4.09 (s, 2H), 3.95 — 3.87 (m, 2H), 3.05
(d, 2H), 2.92 (t, 2H), 2.75 — 2.58 (m, 4H), 2.45 - 2.33 (m, 1H), 1.72 - 1.60 (m, 2H).
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b) Sal de 4-hidroxi—7—(1 R-hidroxi-2—{2—[3—(4—fenil-piperidin—1-ilmetil)-fenil]-
etilamino}—etil)-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Periodinano de Dess—Martin (320mg) fue afiadido a una solucién de 1-boranil-1—{3—(2—
hidroxi-etil)-bencil |-4—fenil-piperidinio (193mg) en diclorometano (4mL). Después de 75
minutos, la mezcla de reaccion fue vertida en una mezcla de: tiosulfato de sodio (10g);
agua (10mL); bicarbonato de sodio acuoso saturado (10mL) y etil acetato (20mL). Agitada
vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla fue separada y la fase acuosa extraida con
etil acetato (20mL). Los productos organicos combinados fueron lavados con agua
(20mL), salmuera (20mL), secados (sulfatc de magnesio) y evaporados. El residuo fue
disuelto en metanol (10mL), luego 7—2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) y acido acético (24pL) fueron afiadidos. Después
de 1 hora, ctanoborohidruro de sodio (36mg) fue afiadido. Después de 18 horas, solucion
de amoniaco 0.880 (0.5mL) fue afiadida y la mezcla de reaccion fue concentrada al vacio.
El residuo fue cargado en resina Tosic—65A acondicionada (3.3g, Argonaut) en acetonitrilo
/ propan—2—ol [1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo / propan—2—ol [1:1] (50mL) y
eluida con propan—2—ol / solucién de amoniaco 0.880 [4:1] (100mL). La fraccién de la
elucidn fue evaporada,‘y el residuo redisuelto en tetrahidrofurano (10mL), ettlenodiamina
(0.25mL) fue afiadida y la mezcla refluida durante Smin y evaporada. El residuo fue
tratado con 4acido trifluoroacético y evaporado. La purificacion realizada por HPLC,
Meétodo A, la evaporaci6n y la trituracion con dietil éter dieron el producto del titulo, como
un solido blanco (82mg).

m/z 504 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) & 7.46 — 7.27 (m, 6H), 7.21 (t, 3H), 6.94 (d, 1H), 6.77
(d, 1H), 4.96 — 4.88 (m, 1H), 4.29 (s, 2H), 3.47 - 3.37 (m, 2H), 3.31 - 3.22 (m, 2H), 3.16 -
2.97 (m, 6H), 2.89 —2.75 (m, 1H), 2.05 — 1.90 (m, 4H)). 6H intercambiables no

observados a elevada temperatura

Ejemplo 34
Sal del 4cido 4-hidroxi-7-{1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(metil-fenetil-amino)-metil]-fenil}—

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacético

m
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e

N

-y
OH

a) J\LBoranil—2—{3—[(metil—fenetil—amonio)—metil]—fenil}—etanol

ITZ WIZ

Metil éster del acido (3—Formil—fenil)-acético (0.64g), 4cido acético (0.18 mL) y metil-
fenetil-amina (0.44 mL fueron combinados en diclorometano (10 mL). Después de 1 hora,
triacetoxiborohidruro de sodio (0.95 g) fue afadido y la reaccion fue agitada durante la
noche. Después de 24 horas, el solvente fue evaporado. El residuo resultante fue cargado
en un cartucho SCX acondicionado (10g Varian) y lavado con metanol (50mL), luego
eluido con solucion de amonfaco metandlica (2M, 50mL). La fraccion de la elucién fue
evaporada y el residuo fue disuelto en etanol (10mL). Clorure de calcio anhidro (0.67 g)
fue luego afiadido seguido por borohidruro de sodio (0.45 g) y la mezcla resultante agitada
durante la noche. Una solucion de carbonato de potasio acuosa (2M, 50mL) fue afiadida y
el etanol evaporado. La fase acuosa fue extraida con etil acetato (3x50mL) y los productos
organicos combinados fueron lavados con agua (50mL), salmuera (50mL), secados sobre
sulfato de sodio, filtrados, y evaporados. El residuo fue redisuelto en tetrahidrofurano
(10mL) y enfriado hasta 0°C bajo N2. El complejo de borano—metil sulfuro (2M solucion
en THF, 2.25 mL) fue afiadido y la mezcla resultante agitada durante Smin. El
tetrahidrofurano fue evaporado y el residuo purificado en silice, eluyendo con dietil éter :
iso-hexano {1:1 hasta 1:0], para dar el producto del subtitulo, como un aceite (446mg).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.38 — 7.16 (m, 9H), 4.12 (d, 1H), 3.99 (d, 1H), 3.85 (t, 2H),
3.28 - 3.11 (m, 2H), 2.91 - 2.73 (m, 4H), 2.54 ts, 3H).

b) Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi—2—{2—{3—[(metil-fenetil-amino)-metil]fenil}-
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Periodinano de Dess—Martin (455mg) fue afiadido a una solucion de N-boranil-2-{3—
[(metil-fenetil-amonio)-metil]-fenil} —etanol (253mg) en diclorometano (4mL). Después
de 75 minutos, la mezcla de reaccion fue vertida en una mezcla de: tiosulfato de sodio
(10g); agua (10mL); bicarbonato de sodio acuoso saturado (10mL) y etil acetato (20mL).
Agitada vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla fue separada y la fase acuosa
extraida con etil acetato (20mL). Los productos organicos combinados fueron lavados con

agua (20mL), salmuera (20mL), secados (sulfato de magnesio) y evaporados. El residuo
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fue disuelto en metanol (10mL), luego 7—(2—amino—1 R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H—
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) y acido acético (24pL) fueron afiadidos. Después
de 1 hora, cianoborohidruro de sodio (36mg) fue afiadido. Después de 18 horas, solucidn
de amoniaco 0.880 (0.5mL) fue afiadida y la mezcla de reaccion concentrada. El residuo
fue cargado en resina Tosic—65A acondicionada (3.3g, Argonaut) en acetonitrilo / propan—
2-0l [1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo / propan—2—ol [1:1] (50mL) y eluida con
propan—2—ol / solucién de amoniaco 0.880 [4:1] (100mL). La fraccion de la elucion fue
evaporada, y el residuo redisuelto en tetrahidrofurano (10mL), etilenodiamina (0.25mL)
fue afiadida y la mezcla refluida durante 5 minutos y evaporada. El residuo fue tratado con
acido trifluoroacético y evaporado. La purificacion realizada por HPLC, Método A, la
evaporacion y la trituracion con dietil éter dieron el producto del titulo como un sélido
blanco (16.3mg). A

m/z 478 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) & 7.44 — 7.15 (m, 9H), 6.94 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 4.95
—4.86 (m, 1H), 4.22 — 4.09 (m, 2H), 3.28 — 2.90 (m, 11H), 2.67 — 2.60 (m, 2H). 6H

intercambiables no observados a elevada temperatura

Ejemplo 35
4-Hidroxi-7—-[1 R-hidroxi-2—({2—[3—({[-2—metoxi-1.5-
metiletillamino} metil)fenil] etil}amino)etil]-1,3—benzotiazol-2(3 H)-ona bis—

hidrocloruro.

/\Q\/H
HN "'r\OMe

S
=0
N
H
OH

HO

a) Tert-butil éster del acido [3—(2—-hidroxietil)bencil]-(2-metoxi-1.5-
metiletil)carbamico

Preparado a partir de 15-metoxi—2—propilamina (0.267g) y etil éster del 4cido (3—formil—-
fenil)}-acético (Ejemplo 1, paso a, 356mg) usando ¢l método del Ejemplo 3 (paso a). La
purificacion realizada en silice, eluyendo con 60% dietil éter / iso—hexano dio el

compuesto del subtitulo como un aceite incoloro (280mg).

My
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'"H NMR (300 MHz, CDCL3) & 7.26 — 7.22 {m, 1H), 7.13 — 7.07 (m, 3H), 4.51 — 4.28 (m,
3H), 4.04 — 3.95 (m, 1H), 3.85 (q, 2H), 3.44 — 3.38 (m, 1H), 3.24 (s, 3H), 2.85 (t, 2H),
1.49 — 1.36 (m, 9H), 1.11 (d, 3H).

b) 4-Hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—({2—[3—({[1 5~2—metoxi-1—

metiletillJamino} metil)fenil]etil}amino)etil]-1,3—benzotiazol-2(3 H)—ona bis—
hidrocloruro. l

Preparado a partir de tert—butil éster del 4cido [3—(2—-hidroxietil)bencil]-(2-metoxi—15-
metiletil)carbamico (280mg) y 7—(2—amino-—1R—hidroxi—etil)—4—hidroxi—-3H—benzotiazol—
2—ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). El residuo fue
purificado por HPLC, método B. El material purificado fue disuelto en acetonitrilo (2mL),
tratado con un exceso de solucidn cloruro de hidrégeno 2M etéreo y evaporado. El residuo
fue redisuelto en acetonitrilo, tratado con un exceso de solucién de cloruro de hidrégeno
2M etéreo una segunda vez y evaporado. El residuo fue triturado con dietil éter y filtrado
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (100mg).

m/z 432 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400 MHz, DMSO) 8 11.70 (s, 1H), 10.22 (s, 1H), 9.17 (s, 2H), 9.00 — 8.88 (m,
2H), 7.47 - 7.39 (m, 3H), 7.31 - 7.29 (m, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.48 (s, 1H),
4.99 — 4.97 (m, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.59 — 3.50 (m, 6H}), 3.33 (s, 3H), 3.21 - 3.17 (m, lH)',
3.10 - 3.06 (m, 2H), 1.28 (d, 3H).

Ejemplo 36
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(2—-metoxi-bencilamino)}—metil]fenil}—

etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona bis-trifluoroacetato

HO _0
S
=0
N
H
OH

a) Tert-butil éster del dcido [3—(2—hidroxietil)bencil]—(Z—metoxibencil)carbémico
Preparado a partir de 2-metoxibencilamina (0.411g) y etil éster del acido (3—formil-fenil}-
acético (Ejemplo 1 paso a) (356mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a). La
purificacién realizada en silice, eluyendo con 60% dietil éter / iso—hexano, dio el

compuesto del subtitulo como un aceite amarillo palido (504mg).




10

15

20

25

30

WO 2007/106016 PCT/SE2007/000233
97

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 7.28 — 7.05 (m, 7H), 6.93 (t, 1H), 6.84 (d, , 1H), 4.49 — 4.38
(m, 4H), 3.84 (g, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.84 (1, 2H), 1.47 — 1.47 (m, 9H).

b) Sal de 4-hidroxi-7-[1 R-hidroxi—2-(2—-{3-[(2-
metoxibencilamino)metil]fenil}etilamino)etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—
trifluoroacetato

Preparado a partir de terr—butil éster del acido [3—(2-hidroxietil)bencil](2—
metoxibencil)carbamico (252mg) y 7-(2—amino—1 R-hidroxi-etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (0.1g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). El
producto crudo fue purificado por HPLC, método B. El material purificado fue disuelto en
acetonitrilo (2mL), evaporado y el residuo fue triturado con dietil éter y filtrado para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (81mg).

m/z 480 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400 MHz, DMSO, 90°C) § 7.39 — 7.30 (m, 6H), 7.06 (d, 1H), 6.99 — 6.92 (m,
2H), 6.77 (d, 1H), 4.93 — 4.90 (m, 1H), 4.14 (s, 2H), 4.09 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.25—3.00

(m, 6H). 7H intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 37
4-Hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—-{2—[3—(isobutilaminometil)fenil]—etilamino}etil)]-3H-

benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro.

N
HN
HO

S
=0
N
H
OH

a) Tert-butil éster del Acido [3—(2-hidroexietil)bencil]—(iso—butil}carbamico
Preparado a partir de iso—butilamina (1.182g) y etil éster del 4cido (3—formil-fenil)-acético
{Ejemplo 1, paso a, 356mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso b). La purificacion
realizada en silice, eluyendo con dietil éter / iso~hexano [1:1], dio el compuesto del
subtitulo como un aceite amarillo palido (451mg).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.13 = 7.07 (m, 3H), 4.45 — 4.41 (m,
2H), 3.86 (q, 2H), 3.07 —2.98 (m, 2H), 2.86 (t, 2H), 1.92 (s, 1H), 1.48 — 1.43 (m, 9H), (.87

(d, 6H).

M6
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b) 4-Hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—{2—[3—(isobutilaminometil)fenil]-etilamino}etil)|-3H—-
benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de fert-butil éster del dcido [3—(2-hidroxietil)bencil](iso~
butil)carbamico (225mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil)-4-hidroxi—3H-benzotiazol-2—
ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). El producto crudo fue
purificado por HPLC, método A. El material purificado fue disuelto en acetonitrilo (2mlL),
tratado con una gota de 4cido clorhidrico concentrado y evaporado. El residuo fue disuelto
en una mezcla de acetonitrilo / iso—propanol [1:1], tratado con una gota de 4cido
clorhidrico concentrado y evaporado. El residuo fue triturado con dietil éter, filtrado y
secado, para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (27mg).

m/z 416 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.70 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 9.40 (s, 1H), 9.22 (s, 2H), 8.95
(s, 1H), 7.51 —7.25 (m, 5H), 6.93 (d, 1H), 6.80 (d, IH), 6.46 (s, 1H), 5.04 — 5.00 (m, 1H),
4.10 (t, 2H), 3.23 - 3.16 (m, 3H), 3.07 - 3.01 (m, 4H), 2.72 - 2.67 (m, 2H), 2.04 (septeto,
1H), 0.94 (d, 6H).

Ejemplo 38
4-Hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3-[(3—ise-butoxipropilamino)metil] fenil}—

etilamino)etil]|-3H-benzotiazol-2-ona bis-hidrocloruro.

H
HN’\/@\/N\/\/O\)\
HO
S
=0
N
H
OH

a) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxietil)bencil](3—iso-butoxipropil)carbamico
Preparado a partir de 3—(iso—butoxi)propilamina (0.393g) y etil éster del 4cido (3—formil-
fenil)—acético (Ejemplo 1, paso a, 356mg) usando el método del Ejemplo 16 (paso b). La
purificacion realizada en silice, eluyendo con dietil éter / iso—hexano [3:2], dio el
compuesto del subtitulo como un aceite (464mg).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.14 — 7.08 (m, 3H), 4.43 (s, 2H), 3.85
(g, 2H), 3.40 - 3.36 (m, 2H), 3.25 (s, 2H), 3.12 (d, 2H), 2.85 (t, 2H), 1.86 — 1.74 (m, 3H),
1.51-1.41 (m, 9H), 0.88 (d, 6H).
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b) 4-Hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(3—iso-butoxipropilamino)metil|fenil}—
etilamino)etil| - 3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro.

Preparado a partir de fert-butil éster del acido [3—(2-hidroxietil)bencil]—(3—iso—
butoxipropil)carbamico (232mg) y 7<2—amino—1R-hidroxi—etil)—4—hidroxi—-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). El
producto crudo fue purificado por HPLC, método B. El material purificado fue disuelto en
acetonitrilo (2mL), tratado con una gota de 4cido clorhidrico concentrado y evaporado. El
residuo fue disuelto en una mezcla de acetonitrilo / iso—propanol [1:1], tratado con una
gota de acido clorhidrico concentrado y evaporado. El residuo fue triturado con dietil éter,
filtrado y secado, para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (54mg).

m/z 474 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.69 (s, 1H), 10.21 (s, 1H), 9.28 - 9.14 (m, 3H), 8.94 —
8.85 (m, 1H), 7.46 — 7.28 (m, 4H), 6.93 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.47 (s, 1H), 5.01 ~4.97 (m,
1H), 4.13 - 4.10 (m, 2H), 3.42 (t, 2H), 3.22 — 3.15 (m, 2H), 3.12 (d, 2H), 3.09 — 2.91 (m,
6H), 1.94 — 1.87 (m, 2H), 1.81 — 1.71 {m, 1H), 0.83 (d, 6H).

Ejemplo 39
Sal de 4-hidroxi—7—[1 R-hidroxi—2—(2—{2'-[(2—piridin—2—il-etilamino)-metil]-bifenil—
4—il}—etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona tris—trifluoroacetato

OH

H
g o
g ®
e lna
N
2

a) Tertbutil éster del acido [4'-(2-hidroxi—etil)-bifenil-2—ilmetil]-(2—piridin—2-il-
etil)-carbimico

Preparado a partir de metil éster del 4cido (2'formil—bifenit-4~il}-acético (Ejemplo 26,
paso a, 333mg) y 2—(2—aminoetil)piridina) (244mg) siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 26 (paso b). La purificacion realizada en silice, eluyendo con un gradiente de
metanol (0—10%) en diclorometano, proporcioné el compuesto del subtitulo como un
aceite (300mg).

m/z 433 (M+H)" (APCI)

"H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 8.41 (d, 1H), 7.51 (td, 1H), 7.34 — 7.14 (m, 9H), 7.05 (dd,
2H), 4.31 (d, 2H), 3.93 (q, 2H), 3.38 (d, 2H), 2.93 (t, 2H), 2.85 - 2.67 (m, 2H), 1.41 (s,
9H).

/18
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b) Sal de 4-hidroxi—7—-[1 R-hidroxi—2—(2—{2'-[(2-piridin—2—-il-etilamino)-metil]-
bifenil-4—il}—etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona tris—trifluoroacetato

Preparado a partir de tert—butil éster del acido [4'—«(2-hidroxi—etil)-bifenil-2—ilmetil]-(2—
piridin—2—il-etil}~carbamico (250mg) y 7—(2—amino-1-R-hidroxi—etil}4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (108mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b),
(sulfato de sodio como agente de secado) para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (10mg).

m/z 541 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO, 90°C) & 8.44 (d, 1H), 7.77 - 7.65 (m, 2H), 7.54 - 7.17 (m,
9H), 6.95 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 4.95 (dd, 1H), 4.19 (s, 2H), 3.33 —3.20 (m, 4H), 3.18 -
3.12 (m, 2H), 3.10 - 2.99 (m, 4H). 8H intercambiables no observados a 90°C.

Ejemplo 40
Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi-2—[2—(3-{[2—(1—oxi-piridin—2-il)—etilamino]-metil}-

fenil)—etilamino]—etil}—3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

0.+
OH H N [
N N X
\/\©/\H
HO S
N
N

a) Tert-butil éster del Acido [3—(2-hidroxi—etil)-bencil]—[2—(1-oxi—piridin—2-il)—etil]-
carbamico

Di—tert-butil dicarbonato (275mg) fue afiadido a una solucion de 2—{3—[(2—piridin—-2-il-
etilamino)-metil]-fenil}—etanol (Ejemplo 11, paso a, 260mg) en diclorometano (10mL).
Después de 1.5 horas, 4cido 3—cloroperoxibenzoico (70% grade, 300mg) fue afiadido.
Después de 1.5 hora adicional, la mezcla de reaccion fue tratada con solucién de tiosulfato
de sodio acuosa saturada y extraida con etil acetato. La fase organica fue separada y lavada
secuencialmente con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, luego secada
(sulfato de magnesio) y evaporada, para dar el compuesto del subtitulo como un aceite
claro (450mg).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 8.18 (s, 1H), 7.26 —7.03 (m, 7H), 4.40 (s, 2H), 3.90 {t,
2H), 3.58 (s, 2H), 3.08 (d, 2H), 2.84 (t, 2H), 1.49 (s, 9H), OH no observado.
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b) Sal de 4-hidroxi-7-{1 R-hidroxi-2—[2—(3—{[2—(1-oxi—piridin—2-il)-etilamino]-
metil}—fenil)—etilamino]—etil}—3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de tert—butil éster del dcido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-[2—(1—oxi—
piridin—2—il}—etil]-carbamico (300mg) y 7+(2—amino—1 R-hidroxi—etil)-4-hidroxi-3H—
benzotiazol-2—-ona hidrocloruro (110mg} usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (35mg).

m/z 481 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300 MHz, DMSO) 5 11.67 (s, 1H), 9.43 (s, 2H), 9.23 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.35
(s, 1H), 7.54 (t, 1H), 7.47 — 7.38 (m, 5H), 7.37 — 7.30 (m, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.82 (d, 1H),
5.02 —4.93 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.50 — 2.91 (m, 10H).

Ejemplo 41
Sal de 4-hidroxi—7—-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[2—(2—metoxi—etilamino)—etil]fenil}-

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona —bis— trifluoroacetato

oH H
HO S
N
N

a) Etil éster del acido (3—{2—[tert—butoxicarbonil{(2—metoxi—etil)-amino]—etil}-fenil)—-
acético

Periodinano de Dess—Martin (1.5g) fue afiadido, a 0°C, a una solucién de etil éster del
acido [3—(2-hidroxi—etil)}-fenil]-acético (700mg) [preparado de acuerdo con EP1577291]
en diclorometano seco (50mL). Después de 2 horas, la reaccion fue vertida en una mezcla
de etil acetato (100mL), tiosulfato de sodio (13g), agua (50mL) y solucidon de bicarbonato
de sodio acuosa saturada (100mL), y fue agitada vigorosamente durante 10 minutos. La
fase acuosa fue separada y extraida con etil acetato (30mL). Los productos orgéanicos
combinados fueron lavados con agua {(50mL), secados sobre sulfato de magnesio y
evaporados. Una porcién del aldehido crudo (220mg) fue disuelta en diclorometano (2mL)
y 2-metoxietilamina (170mg) fue afiadida, seguida por triacetoxiborohidruro de sodio
(430mg). Después de 2 horas, la mezcla de reaccién fue diluida con diclorometano y
extraida con solucidn de bicarbonato de sodio acuosa saturada. La fase organica fue
separada, secada sobre sulfato de sodio y afiadida a di—fert-butil dicarbonato (450mg).
Despugés de 24h, la reaccién fue purificada en silice, eluyendo con un gradiente de etanol

(0-2%) en diclorometano, para dar el compuesto del subtitulo como un aceite (240mg).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.24 (t, 1H), 7.18 — 7.05 (m, 3H), 4.15 (q, 2H), 3.8 (s, 2H),
3.51 — 3.38 (m, 4H), 3.38 — 3.26 (m, SH), 2.87 — 2.77 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.25 (t, 3H).

b) Tert-butil éster del acido {2-[3-(2-Hidroxi—etil)-fenil]-etil}—(2-metoxi—etil)-
carbamico Borohidruro de litio 2M en solucion de tetrahidrofurano (0.7mL) fue afiadido a
una solucion de etil éster del 4cido (3—{2-[tert—butoxicarbonil-(2—-metoxi—etil}-amino]-
etil}—fenil)}-acético (230mg) en tetrahidrofurano (10mL) y calentada hasta el reflujo
durante 1 hora. Al enfriar, la reaccion fue diluida con etil acetato y extraida
secuencialmente, dos veces con solucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada, una vez
con salmuera, secada sobre sulfato de magnesio y evaporada, para dar el compuesto del
subtitulo como un aceite (200mg).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.23 (t, 1H), 7.15 — 7.00 (m, 3H), 3.85 (q, 2H), 3.52-3.22
(m, 9H), 2.89 — 2.77 (m, 4H), 1.45 (s, 1H), 1.42 (s, 9H).

¢} Sal de 4-hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[2—(2-metoxi-etilamino)—etil]fenil}-
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de zert-butil éster del acido {2—[3—(2-hidroxi—etil)—fenil]-etil}—(2-
metoxi—etil)—carbamico (200mg) y 7+2—-amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H—
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (110mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para
dar el compuesto del titulo como un solido blanco (35mg).

m/z 432 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300 MHz, DMSO) 8 11.67 (s, 1H), 10.31 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.81 (s, 3H),
7.29 (d, 1H), 7.21 = 7.07 (m, 3H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, lH)‘, 6.51 (s, 1H),4.91 (s, 1H),
3.59 (s, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.16 (s, 8H), 2.93 (s, 4H).

Ejemplo 42
Sal de 4-hidroxi~7—{1 R-hidroxi-2—[2—(3—{2—[(piridin—2—-ilmetil}-amino}—etil}—fenil)-

etilamino]-etil}-3H-benzotiazol-2—ona tris-trifluoroacetato

OH H =~ |
N\/\©/\/N N
HO S
N
N

a) Etil éster del acido {3—[2—(fer#butoxicarbonil-piridin—2-ilmetil-amino)—etil]—

fenil}-acético

&
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Preparado a partir de 2—aminometilpiridina (220mg) y etil éster del 4cido [3—(2-hidroxi—
etil)-fenil]-acético (220mg) usando el método del Ejemplo 41 (paso a), para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite (280mg).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.53 (ddd, 1H), 7.64 (td, 1H), 7.25 - 7.01 (m, 6H), 4.51 (d,
2H), 4.14 (q, 2H), 3.56 (s, 2H), 3.54 —3.40 (m, 2H), 2.91 —2.74 (m, 2H), 1.44 (d, 9H),

1.24 (t, 3H). Rotameros en solucién.

b) Tert-butil éster del acido {2—[3—(2-hidroxi-etil)-fenil]—etil}—piridin—2—ilmetil-
carbamico

Preparado a partir de etil éster del 4cido {3—{2—(ter—butoxicarbonil-piridin—2—ilmetil-
amino)—etil]-fenil}—acético (0.27g) usando el método del Ejemplo 41 (paso b), para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite (280mg).

'H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.75 (d, 0.5H), 8.53 (d, 0.5H), 7.89 (t, 0.5H), 7.64 (td,
0.5H), 7.44 — 7.28 (m, 2H), 7.25—6.95 (m, 4H), 4.70 (dd, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.58 — 3.40
(m, 2H), 2.97 —2.73 (m, 4H), 1.42 (d, 9H). Rotdmeros en solucidn.

¢) Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi-2—[2—-(3—{2-|(piridin—2-ilmetil)-amino]—etil}—
fenil)-etilamino]—etil}-3H-benzotiazol-2—ona tris— trifluoroacetato

Preparado a partir de tert—butil éster del dcido {2—[3—(2-hidroxi—etil)—fenil}-etil}—piridin—
2—ilmetil—carbdmico (200mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (110mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b), para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (75mg).

m/z 465 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 11.67 (s, 1H), 10.31 (s, 1H), 9.31 (s, 2H), 8.98 (s, 1H),
8.81 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.91 (t, 1H), 7.53 —= 7.42 (m, 2H), 7.31 (t, 1H), 7.19 — 7.07 (m,
3H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.49 (s, 1H), 4.91 (s, 1H)}, 4.39 (s, 2H), 3.29 - 2.85 (m,
10H).

Ejemplo 43
Sal de 7-{2—[2—(3—-{2—[2—(2—fluoro—fenil)—etilamino]—etil}-fenil)—etilamino|-1 &~

hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro,
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OH

§ N

L0

N
a) Etil éster del acido [3—(2—{fer£-butoxicarbonil-[2—(2—fluoro—fenil)—etil]-amino}-
etil)—fenil]-acético
Preparado a partir de 2—2—fluorofenil)etilamina (222mg) y etil éster del acido [3—(2—
hidroxi—etil)—fenil]-acético (220mg) usando el método del Ejemplo 41 (paso a), para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite (100mg).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.31 - 6.95 (m, 8H), 4.14 (q, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.43-3.26
(m, 4H), 3.00 —2.67 (m, 4H), 1.42 (s, 9H), 1.24 (t, 3H).

b) Tert-butil éster del acido [2—(2—fluoro—fenil)-etil]-{2—[3—(2—-hidroxi—etil)—fenil]-
etil}—carbamico

Preparado a partir de etil éster del dcido [3—(2—{tert-butoxicarbonil-{2—(2—fluoro—fenil)~
etil][-amino}—etil)—fenil]-acético (100mg) usando el método del Ejemplo 41 (paso b), para
dar el compuesto del subtitulo como un aceite (90mg).

'H NMR (500 MHz, DMSO, 90°C) § 7.42 — 6.95 (m, 8H), 4.31 (s, 1H), 3.70 (s, 2H), 3.40
(q, 4H), 2.86 (t, 2H), 2.82 — 2.76 (m, 4H), 2.56 (s, 9H). |

¢) Sal de 7-{2—-[2—(3—{2—-[2—(2—fluoro—fenil)—etilamino]—etil}—fenil)—etilamino]-1.R-
hidroxi—etil}—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro.

Preparado a partir de ter/—butil éster del acido [2—(2—fluoro—fenil)—etil]-{2—{3~(2-hidroxi~
etil)—fenil]-etil}—carbamico (90mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (55mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La sal
de trifluoroacetato, de la HPLC, fue tratada con acido clorhidrico 2M en dietiléter (4mL) y
evaporada para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (20mg).

m/z 496 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 11.70 (s, 1H), 10.27 (s, 1H), 9.30 (s, 3H), 8.90 (s, 1H),
7.41 —7.26 (m, 3H), 7.25 - 7.09 (m, 5H), 6.93 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.00 (t,
1H), 3.24 - 2.91 (m, 14H).

Ejemplo 44
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Sal de 72—{2—[3—(2—ciclohexilamino—etil}—fenil]—etilamino}-1 R-hidroxi—etil)—4—

hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro

) f@ ~
HO H

S):o

OH d
a) Acido (3—ciclohexilcarbamoilmetil-fenil)-acético
Ciclohexilamina (510mg), acido (3—carboximetil-fenil)-acético (1.0g), 1-
hidroxibenzotriazol (700mg) y base de Hunig (0.9mL) fueron afiadidos a un frasco de
fondo redondo y disueltos en diclorometano (40mL) a temperatura ambiente. La mezcla
fue agitada a temperatura ambiente durante 5 minutos luego 1—-(3—dimetilaminopropil)}-3—
etilcarbodiimida hidrocloruro (990mg) fue afiadido. La reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla fue diluida con diclorometano (40mL) y lavada con
acido clorhidrico 2M (2x40mL). La capa organica fue aislada y extraida con hidroxido de
sodio 2M (2x40mL). El extracto basico fue aislado, acidificado con 4cido clorhidrico 2M y
extraido con diclorometano (2x40mL). Los extractos de diclorometano fueron combinados,
secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrados para dar 626mg del
producto del subtitulo como un sélido blanco.
m/z 276 (M+H)" (APCI)
'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.32 = 7.27 (m, 1H), 7.21 — 7.14 (m, 3H), 5.33 — 5.30 (m,
1H), 3.79 — 3.69 (m, 1H), 3.64 (s, 2H), 3.54 (s, 2H), 1.84 — 1.80 (m, 2H), 1.61 - 1.54 (m,
3H), 1.36 — 1.26 (m, 2H), 1.12 - 0.96 (m, 3H).

b) 2—[3-(2—Ciclohexilamino-etil)—fenil]—etanol

Acido (3—Ciclohexilcarbamoilmetil-fenil)-acético (620mg) fue disuelto en diclorometano
seco (25mL) y tratado con complejo borano-metil sulfuro (2M, 12mL}) a temperatura
ambiente. La reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora y a reflujo
durante 1 hora adicional. La mezcla fue enfriada, apagada con metanol y tratada con 2M
acido clorhidrico (25mL). La mezcla acidificada fue calentada a reflujo durante 10
minutos, enfriada y basificada con hidréxido de sodio 2M. La mezcla bésica fue extraida

con diclorometano (2x50mL). Los extractos organicos fueron combinados, secados sobre
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sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrados hasta producir 500mg del compuesto del
subtitulo como un aceite.

m/z 248 [M+H]" (APCI)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.26 (t, 1H), 7.06 (d, 3H), 3.85 (t, 2H), 2.91 — 2.83 (m, 4H),
2.79 =275 (m, 2H), 2.41 (quinteto, 1H), 1.87 (d, 2H), 1.72 (d, 2H), 1.60 (d, 1H), 1.29 -
1.11 (m, 3H), 1.09 — 0.99 (m, 2H). |

¢) Tert-butil éster del acido ciclohexil-{2—[3—(2-hidroxi—etil)-fenil]—etil}—carbimico
2-[3—(2—Ciclohexilamino—etil)fenil]-etanol (360mg) fue disuelto en diclorometano
(18mL) y tratada con di—tert-butil dicarbonato (320mg) a temperatura ambiente. La
solucién resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla fue
luego concentrada y el residuo recogido fue purificado en silice, eluyendo con
diclorometano:etil acetato 8:1, para dar 460g del compuesto del subtitulo como un aceite.

m/z 248 [M+H]" (APCI)

d) Sal de 7—(2—{2—[3—(2—ciclohexilamino—etil)—fenil]—etilamino}-1 R-hidroxi-etil)—4-
hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Tert-butil éster del 4cido ciclohexil-{2—[3—(2-hidroxi—etil}-fenil]—etil} —carbadmico
(200mg) fue disuelto en diclorometano seco {20mL) y tratado con Periodinano de Dess—
Martin (300mg) a temperatura ambiente. La mezcla resultante fue agitada bajo nitrégeno a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue diluida con etil acetato
(40mL) y apagada con tiosulfato de sodio saturado (20mL) y bicarbonato de sodio
saturado. La mezcla bifasica fue agitada durante 10 minutos y la capa orgéanica fue
separada. La capa acuosa restante fue extraida con etil acetato (2x20mL). Los extractos
orgénicos fueron combinados, lavados con salmuera, secados sobre sulfato de sodio
anhidro, filtrados y concentrados para dar un aceite. El aceite aislade fue disuelto en
metanol (10mL) y afiadido a una solucién agitada de 7—(2—amino—1-hidroxi—etil}—4-
hidroxi—3H-benzotiazol-2-ona hidrocloruro (130g), disuelto en metanol (10mL) y 4cido
acético (40mL), bajo nitrégeno. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 5
minutos luego cianoborohidruro de sodio (40mg) fue afiadido y la reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante unas 4 horas adicionales. La mezcla de reaccién fue apagada
con amoniaco 0.880 y concentrada. El residuo aislado fue disuelto in iso—
popanol:acetonitrilo (5:1, SmL) y adsorbido en resina Tosic—65A. La resina fue lavada con

iso—propanol:acetonitrilo (5:1) y eluida con iso—propanol : amoniaco 0.880. El eluente
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basico fue concentrada y el residuo aislado fue disuelto en 4cido trifluoroacético,
concentrado y purificado por HPLC preparatoria, usando una Columna Symmetriprep®
C8 5 pm 19 x 50 mm, para dar un aceite. El aceite fue disuelto en acetonitrilo y tratado con
2M acido clorhidrico, en dietil éter, para dar 79 mg del compuesto del titulo como un
sé6lido blanco.

m/z 456 (M+H)" (Agilent multimodo+)

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11.70 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 9.28 (bs, 1H), 9.04 (bs, 2H),
8.85 (bs, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.15 (t, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.47 (bs, 1H), 4.99 (t,
1H}, 3.17 - 2.95 (m, 10H), 2.06 (d, 2H), 1.76 (d, 2H), 1.61 (d, 1H), 1.39 —1.08 (m, 6H).

Ejemplo 45
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[2—(2-metoxi-bencilamino)—etil|-fenil}-

etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro

r@\L O/
HN N’\©
H

s
=0
N
H
OH

HO

a) Acido {3—[(2-metoxi-bencilcarbamoil)-metil]fenil}-acético

Preparado a partir de 2-metoxi-bencilamina (1.4g), 4cido (3—carboximetil-fenil)-acético
(2g), 1-hidroxibenzotriazol (1.4g), base de Hunig (1.8mL), 1-(3—dimetilaminopropil)-3—
etilcarbodiimida hidrocloruro (2.0g), usando el método del Ejemplo 44 (paso a), para dar
990mg del compuesto del subtitulo como un sélido blanco.

m/z 314 (M+H)" (APCI)

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.32 (bs, 1H), 8.31 (t, 1H), 7.24 — 7.18 (m, 2H), 7.15 -
7.09 (m, 4H), 6.94 (d, 1H), 6.86 (t, 1H), 4.21 (d, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.51 (s, 2H), 3.45 (s,
2H).

b) 2—-{3—[2—-(2—Metoxi-bencilamino)-etil|—fenil}—etanol

Preparado a partir de dcido {3—[(2-metoxi-bencilcarbamoil}-metil]—-fenil}—acético (3.0g)
y complejo borano-metil sulfuro (2M, 48mL) usando el método del Ejemplo 44 (paso b)
para dar 2.7g del compuesto del subtitulo como un aceite.

m/z 286 (M+H)" (APCI)

%@
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¢) Tert-butil éster del acido {2—[3—(2-hidroxi—etil)-fenil]—etil}+(2—metoxi—bencil)-
carbamico

Preparado a partir de 2—{3—-[2—(2-metoxi—bencilamino)—etil]fenil}—etanol (2.7g) y di-
tert—butil dicarbonato (2.1g) usando el método del Ejemplo 44 (paso c). El compuesto fue
purificado en silice, eluyendo con diclorometano:etil acetato 5:1 para dar 3.5g del
compuesto del subtitulo como un aceite.

m/z 286 (M+H)" (APCI) — Fragmentos del grupo Boc en el analizador de masas.

d) Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2-(2—{3-[2—(2-metoxi—bencilamino)—etil]fenil}—-
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de fert—butil éster del dcido {2—[3—(2-hidroxi—etil)-fenil]—etil}-—+2-
metoxi—bencil)-carbamico (200mg), Periodinano de Dess—Martin (260mg), 7—2—amino—
1-hidroxi—etil}-4-hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro (110mg} y
cianoborohidruro de sodio (36mg) usando el método del Ejemplo 44 (paso d) para dar
126mg del producto del titulo como un sélido blanco.

m./z 494 (M+H)" (Agilent multimodo+)

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.71 (s, 1H), 10.28 (bs, 1H), 9.36 (bs, 1H), 9.22 (bs, 2H),
8.92 (bs, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.14 - 7.09 (m, 4H), 7.1 (d, 1H), 7.00
(t, 1H), 6.93 (4, 1H), 6.8 (d, 1H), 5.01 (t, 1H), 4.14 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.17 - 3.00 (m,
10H).

Ejemplo 46 _
Sal de 4-hidroxi-7—{1 R-hidroxi-2—-[2—(3—{2-[2—(2-metoxi—fenil)—etilamino]—etil}—

fenil)—etilamino]—etil}—3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

o

H o.

HN
HC

S
=0
N
H
OH

| a) Acido (3—{[2—(2-metoxi—fenil)-etilcarbamoil]-metil}—fenil)-acético

Preparado a partir de acido (3—carboximetil-fenil)-acético (2.00g), 2—(2-metoxi-fenil)-
etilamina (1.60g), 1-hidroxibenzotriazol (1.40g), Base de Hunig (1.8mL}, 1-(3—

(2N
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dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida hidrocloruro (2.00g), usando el método del
Ejemplo 44 (paso a), para dar 1.03g del compuesto del subtitulo como un sélido blanco.
m/z 328 (M+H)" (APCI)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.26 (t, 1H), 7.20 - 7.15 (m, 2H), 7.07 (t, 2H), 6.95 (d, 1H),
6.81 (t, 2H), 5.65 (bs, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.48 —3.41 (m, 2H),
2.74 (t, 2H).

b) 2—(3—{2—[2—-(2—-Metoxi—fenil)—etilamino]—etil}—fenil)—etanol

Preparado a partir de acido (3—{[2—~2-metoxi—fenil)—etilcarbamoil}-metil} —fenil}-acético
(1.03g) y complejo borano—metil sulfuro (ZM, 15mL} usando el método del Ejemplo 44
(paso b) para dar 890mg del compuesto del subtitulo como un aceite.

m/z 300 (M+H)" (APCI)

c¢) Tert-butil éster del acido {2—[3—(2-hidroxi—etil}-fenil]—etil}—[2—(2—metoxi-fenil)—
etil]—carbamico

Preparado a partir de 2—(3—{2—-[2—(2-Metoxi—fenil}-etilamino]—etil }—fenil}—etanol
(900mg) y di—tert-butil dicarbonato (700mg) usando el método del Ejemplo 44 (paso c). El
compuesto fue purificado en silice, eluyendo con diclorometano:etil acetato 5:1 para dar
1.13 g del compuesto de! subtitulo como un aceite.

m/z 300 (M+H)" (APCI) -~ Fragmentos del grupo Boc en el analizador de masas

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.19 (t, 2H), 7.11 — 7.05 (m, 4H), 6.89 — 6.83 (m, 2H), 3.85
—3.78 (m, 5H), 3.40 — 3.30 (m, 4H), 2.84 — 2.79 (m, 6H), 1.39 (s, 9H).

d) Sal de 4-hidroxi-7—{1 R-hidroxi—2—[2—(3-{2—[2—(2—metoxi—fenil)—etilamino]—etil}—
fenil)—etilamino]—etil}—3H—benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de tert-butil éster del 4cido {2-[3—(2-hidroxi—etil}—fenil]—etil}-[2-(2—-
metoxi—fenil}—etil]—carbamico (200mg), Periodinano de Dess—Martin (250mg), 7—(2—
amino—1-hidroxi-etil)-4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2-ona hidrocloruro (110mg) y
cianoborohidruro de sodio (34mg) usando el método del Ejemplo 44 (paso d) para dar
106mg del compuesto del titulo como un sélido blanco.

m/z 508 (M+H)" (Agilent multimodo+)

'"H NMR (400 MHz, DMSQ) d 11.70 (s, 1H), 10.26 (bs, 1H), 9.83 (bs, 1H), 9.23 (bs, 2H),
8.93 (bs, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 2H), 7.17 (t, 4H), 6.99 (d, 1H), 6.91 (t, 2H), 6.80 (d, 1H),
5.01 (t, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.15 - 2.98 (m, 14H).
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Ejemplo 47
Sal de 7-(2-{2-[3-(2—azepan—1-il-etil)—fenil]—etilamino}-1 R-hidroxi—etil}-4—

hidroxi—3H-benzotiazol-2-—ona bis—hidrocloruro

S
=0
N
H
OH

a) Acido [3—(2-azepan—1-il-2—oxo—etil)—fenil]-acético
Preparado a partir de 4cido (3—carboximetil-fenil)}-acético (990mg), azepan (500g), 1-
hidroxibenzotriazol (690mg), Base de Hunig (0.89mL), 1-(3—dimetilaminopropil}-3—
etilcarbodiimida hidrocloruro (980mg), usando el método del Ejemplo 44 (paso a), para dar
700mg del compuesto del subtitulo como un sélido.
m/z 276 (M+H)" (APCI)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.37 (t, 1H), 7.27 — 7.14 (m, 3H), 3.72 (s, 2H), 3.59 (s, 2H),
3.54 — 3.46 (m, 2H), 3.42 (t, 2H), 1.70 (quinteto, 2H), 1.60 (quinteto, 2H), 1.54 — 1.44 (m,

4H).

b) 2-[3—(2-Azepan—1-il-etil)—fenil]-etanol

Preparado a partir de [3—(2—-azepan—1-il-2-oxo—etil)}—fenil]-4cido acético (700mg) y
complejo borano-metil sulfuro (2M, 14.5mL) usando el método del Ejemplo 44 (paso b)
para dar 540mg del compuesto de! subtitulo como un aceite.

m/z 248 (M+H)" (APCI)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.25—7.21 (m, 1H), 7.06 (t, 3H), 3.85 (t, H), 2.86 (t, 2H),
2.79 - 2.55 (m, 8H), 1.74 — 1.52 (m, 8H).

¢) 2-{3-[2—(Azepan-1-il-x Vetil]fenil} etanol)(trihidrido)boro
2—[3—(2—Azepan—1-il-etil}-fenil]-etanol (540mg) fue disuelto en tetrahidrofurano seco
(20mL) y enfriado hasta 0°C. El éomplejo borano—metil sulfuro 2M, 1.7mL) fue afiadido
a la solucion enfriada en forma de gotas. La reaccion fue agitada a 0°C durante 10 minutos

y luego apagada con metanol. La mezcla de reaccion fue concentrada y el residuo aislado
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fue purificado en silice, eluyendo con etil acetato:diclorometano (1:7) para dar 450mg de
producte del subtitulo como un sélido blanco.

m/z 248 (M+H)"* (APCI) — El complejo de borano se rompié en ¢l analizador de masas.

d) Sal de 7-(2—{2-[3—{(2—-azepan-1-il-etil)}fenil]-etilamino}-1 R-hidroxi—etil)-4—
hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro
(2—{3-[2—(Azepan—1-il«AN)etil]fenil } etanol)(trihidrido)boro (200mg) fue disuelto en
diclorometano seco (20mL) y tratado con Periodinano de Dess—Martin (390mg) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante fue agitada bajo nitrdégeno a temperatura
ambiente durante | hora. La mezcla de reaccion fue diluida con etil acetato (40mL) y
apagada con tiosulfato de sodio saturado (20mL) y bicarbonato de sodio saturado. La
mezcla bifasica fue agitada durante 10 minutos y la capa organica fue separada. La capa
acuosa restante fue extraida con etil acetato (2x20mL). Los extractos organicos fueron
combinados, lavados con salmuera, secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y
concentrados para dar un aceite. El aceite aislado fue disuelto en metanol (10mL) y
afiadido a una solucién agitada de 7—(2—amino-1-hidroxi-etil)-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (160mg), disuelto en metanol (10mL) y 4cido acético
(40mL), bajo nitrogeno. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 5 minutos
luego cianoborohidruro de sodio (53mg) fue afiadido y la reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante unas 4 horas adicionales. La mezcla de reaccion fue apagada

con amoniaco (.880 y concentrada. El residuo aislado fue disuelto en iso—

popanol:acetonitrilo (5:1, SmL) y adsorbido en resina Tosic—65A. La resina fue lavada con »

1so—propanol:acetonitrilo (5:1) y eluido con iso-propanol : amoniaco 0.880. El eluente
basico fue concentrado y el residuo aislado fue disuelto en tetrahidrofurano seco (20mL) y
tratado con etileno diamina (0.2mL). La mezcla fue agitada al reflujo durante 5 minutos
luego enfriada hasta la temperatura ambiente y concentrada. El residuo recogido fue
disuelto en &cido trifluoroacético, concentrado y purificado por HPLC preparatoria, usando
una Columna Symmetriprep® C8 5 pm 19x50mm, para dar un aceite. El aceite fue
disuelto en acetonitrilo y tratado con acido clorhidrico 2M, en dietil éter, para dar 61 mg
del compuesto del titulo como un sélido blanco.

m/z 456 (M+H)" (Agilent multimodo+)

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.68 (s, 1H), 10.64 (bs, 1H), 10.22 (s, 1H), 9.28 (bs, IH),
8.88 (bs, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.13 (1, 3H), 6.91 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.44 (bs, 1H), 4.97 (t,
1H), 3.39 (bs, 2H), 3.23 — 2.95 (m, 12H), 1.82 (bs, 4H), 1.65 — 1.56 (m, 4H).

No
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Ejemplo 48
Sal de 4-hidroxi—7—[ 7R-hidroxi-2—(2—{3—[2—(1 S~metoximetil-3—metil-butilamino)—

etil]-fenil}—etilamino)-etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

CH H H
N\/\©/\,N,l o~
X C
N
Hﬂo

a) 1.5~Metoximetil-3—metil-butilamina

Hidruro de sodio (380mg) fue lavado con hexano y suspendido en tetrahidrofurano seco
(8mL) bajo nitrégeno, Una solucién de {S)-2—amino—4-metil-pentan—1-ol (1.0g), disuelta
en tetrahidrofurano seco (20mL), fue afiadida a la suspension agitada en forma de gotas a
temperatura ambiente. La mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 2
horas, luego metil yoduro (1.2g) fue afiadido en forma de gotas y la reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante unas 2 horas adicionales. La mezcla fue diluida con etil
acetato (50mL) y lavada con salmuera (50mL). La capa organica fue aislada y la capa
acuosa restante fue extraida con etil acetato (2x25mL). Loé extractos organicos fueron
combinados, secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrados para dar
700mg del producto del subtitulo como una mezcla cruda.

m/z 132 (M+H)" (APCI)

b) Acido {3-[((S-1-metoximetil-3—metil-butilcarbamoil)-metil|-fenil}-acético
Preparado a partir de dcido (3—carboximetil-fenil)-acético (560mg), 1.S-metoximetil-3—
metil-butilamina (380mg), 1-hidroxibenzotriazol (390mg), base de Hunig (0.45mL), 1-
(3—dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida hidrocloruro (560mg), usando el método del
Ejemplo 44 (paso a), para dar 270mg del compuesto del subtitulo como un aceite.

m/z 294 (M+H)" (APCI)

¢) 2—{3—[2—(1 5~Metoximetil-3—metil-butilamino)—etil]-fenil}—etanol

Preparado a partir de 4cido {3—{(1S-metoximetil-3—metil-butilcarbamoil)}-metil]fenil }-
acético (270mg) y el complejo boranc—metil sulfuro (2M, 4.5mL) usando el método del
Ejemplo 44 (paso b) para dar 210mg del compuesto del subtitulo como un aceite.

m/z 280 (M+H)" (APCI)
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d) Teré&butil éster {2—[3—(2-hidroxi—etil)—fenif]—etil}-((S)-1-metoximetil-3—metil-
butil)-carbamico

Preparado a partir de 2—{3—-[2—(1S—metoximetil-3-metil-butilamino)—etil]-fenil }—etanol
(210mg) y di—tert-butil dicarbonato (160mg) usando el método del Ejemplo 44 (paso c). El
compuesto fue purificado en silice, eluyendo con diclorometano:etil acetato 6:1 para dar
(.15 g del compuesto del subtitulo como un aceite.

m/z 280 (M+H)" (APCI) — Fragmentos del grupo Boc en el analizador de masas

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.24 (d, 1H), 7.12 — 7.05 (m, 3H), 4.11 (d, 2H), 3.45 - 3.22
(m, 6H), 2.96 (s, 2H), 2.88 — 2.78 (m, 3H), 1.64 (s, 1H), 1.54 (d, 11H), 0.92 {q, 6H).

e) Sal de 4-hidroxi—7-[(R)-1 R-hidroxi—2—2—{3—[2—{($metoximetil-3-metil-
butilamino)—etil]—fenil}—etilamino)—etil|-3H—benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro
Preparado a partir de tert~butil éster del acido {2—[3—(2-hidroxi—etil}-fenil]—etil} (1.5
metoximetil-3—metil-butil}~carbamico (150mg), Periodinanc de Dess—Martin (200mg), 7—
(ﬁ—amino—1R—hidroxi—etil)—4—hidroxi—3H—benzotiazol—2—ona hidrocloruro (84mg) y
cianoborohidruro de sodio (30mg) usando el método del Ejemplo 44 (paso d) para dar
45mg del compuesto del titulo como un sélido blanco.

m/z 488 (M+H)" (Agilent multimodo-+)

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.72 (s, 1H), 10.29 (bs, 1H), 9.47 (bs, 1H), 9.12 - 8.97
(m, 3H), 7.30 (¢, LH), 7.15 (s, 3H), 6.93 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 5.03 (t, 1H), 3.67 — 3.52 (m,
3H), 3.32 (s, 3H), 3.25-3.30 (m, 1H), 3.20 - 3.15 (m, 4H), 3.06 - 2.99 (m, 6H), 1.69 — 1.64
(m, 1H), 1.60 — 1.49 (m, 2H), 0.89 (q, 6H).

Ejemplo 49
Sal de 4-hidroxi—7—[1 R-hidroxi—2—(2—{3-[(1 $~metoximetil-3—metil-butilamino)-

metil]—fenil}-etitamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

OH

H\/\©/\ N ]\/k
H
HO S
N
a) 2—{3-[(1.5-Metoximetil-3—metil-butilamino)-metil]-fenil}—etanol

3—[2—(Tetrahidro—pirano—2—-iloxi)—etil]-benzaldehido (350mg) y 15-metoximetil-3—

metil-butilamina (250mg) fueron disuelto en dicloroetano (15mL) y dcido acético
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(0.25mL) y agitados a temperatura ambiente durante 10 minutos. Triacetoxiborohidruro de
sodio (1.2g) fue afiadido a la mezcla y la reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante unas 3 horas adicionales. La mezcla fue particionada entre bicarbonato de sodio
saturado (25mL) y diclorometano (25mL) y la capa organica fue aislada. La capa acuosa
restante fue extraida con diclorometano (2x15mL). Los extractos organicos fueron
combinados, secados sobre sulfato de sodio anhidro,' filtrados y concentrados. El residuo
aislado fue disuelto en metanol y adsorbido en una columna SCX . La SCX fue lavada con
metanol y el producto crudo fue eluido de la columna con amoniaco metandlico (0.7M). El
eluente basico fue concentrado para dar 120mg del compuesto del subtitulo como un aceite
(producto crudo).

m/z 266 (M+H)"

b) Tert-butil éster del dcido [3—(2-hidroxi—etil)-bencil]-( 1. 5-metoximetil-3—metil-
butil)—carbamico

Preparado a partir de 2—{3—[(1S—metoximetil-3—metil-butilamino)-metil]—fenil }—etanol
(120mg) y di—tert-butil dicarbonato (100mg) usando el método del Ejemplo 44 (pasc ¢). El
compuesto fue purificado en silice, eluyendo con diclorometano:etil acetato 4:1 para dar
110mg del compuesto del subtitulo como un aceite.

m/z 266 (M+H)" (APCI) — Fragmentos del grupo Boc en el analizador de masas. .

¢) Sal de 4-hidroxi—7—[(R)-1-hidroxi—2—(2—{3—[(($)-1-metoximetil-3—metil-
butilamino)-metil]—fenil}—etilamino)—etil] -3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro
Preparado a partir de tert—butil éster del acido [3—(2-hidroxi-etil}-bencil]—( 1.5~
metoximetil-3—metil-butil)—carbamico (110mg), Periodinano de Dess—Martin (150mg), 7-
(2—-amino—1R-hidroxi—etil)-4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro (63mg) y
cianoborohidruro de sodio (20mg) usando el método del Ejemplo 44 (paso d) para dar
45mg del compuesto del titulo como un sélido blanco.

m/z 474 (M+H)" (Agilent multimodo+)

'H NMR (400 MHz, DMSO0) & 11.69 (bs, 1H), 10.24 (bs, 1H), 9.50 (bs, 1H), 9.22 (bs,
2H), 8.97 (bs, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.26 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.78
(d, 1H), 5.01 (t, 1H), 4.12 (bs, 2H), 3.63 — 3.53 (m, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.20 - 3.15 (m, 3H),
3.03 - 3.01 (m, 4H), 1.62 — 1.51 (m, 3H), 0.84 (d, 3H), 0.79 (d, 3H).

Ejemplo 50
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Sal de 4-hidroxi-7—[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(2-metoxi-bencilamino)-metil]—fenil}—

ctilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis—malonato

HO O
s>=0

OH ;
a) 3—|2—(Tetrahidro—pirano-2-iloxi)—etil]-benzaldehido _
A una solucién de 2—[2—(3-bromo—fenil)}-etoxil-tetrahidro—pirano (20g) en
tetrahidrofurano anhidro (300mL) a —78°C fue afiadido »—butil litio (2.5M en hexanos,
33.6ml) en forma de gotas durante 5 minutos. La solucién oscura fue mantenida a —78°C
durante 30 minutos, luego N, N-dimetilformamida (16.35ml) fue afiadida. La mezcla fue
agitada a -78°C durante media hora, luego apagada con acetato de amonio acuoso, y se
dejo calentar hasta la temperatura ambiente. La mezcla resultante fue extraida con etil
acetato, y los productos organicos lavados con salmuera, secados sobre sulfato de sodio y
concentrados al vacio para dar un aceite amarillo/naranja (16.0g). El material fue usado en
el proximo paso sin purificacion adicional.
'H NMR (400 MHz, DMSO) 3 10.00 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.61 (d, 1H),
7.53 (t,1H), 4.59 — 4.56 {m, 1H), 3.84 (dt, 1H), 3.66 — 3.53 (m, 2H), 3.40—3.33 (m, 1H),
2.94 (1, 2H), 1.74 - 1.54 (m, 2H), 1.51 — 1.32 (m, 4H).

b) (2-Metoxi—bencil)- {3—[2—(tetrahidro—pirano—2—-iloxi)-etil]-bencil}—amina

A una solucion de 3—[2—(tetrahidro—pirano—2-iloxi)—etil]-benzaldehido (10g) y 2—
metoxibencilamina (6g) en tolueno (150mL) fue afiadido TsOH (100mg). La mezcla fue
calentada al reflujo en un aparato de Dean—Stark durante un par de horas. Alrededor de
1mL de agua fue desplazada. La reaccién fue verificada por TLC, iso—hexano/EtOAc (4/1,
Rf ~0.5). La mezcla fue enfriada y lavada con bicarbonato acuoso, luego concentrada al
vacio. El residuo fue azeotropizado dos veces con tolueno y fue tomado en etanol (150ml).
La soluci6n fue enfriada hasta 0°C y borohidruro de sodio (1.65g) fue afiadido lentamente.
La reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y fue agitada durante la noche.
Agua fue afiadida (150mL) y el etanol eliminado al vacio. El residuo fue particicnado entre
bicarbonato acuoso y etil acetato. Las capas orgénicas fueron secadas sobre sulfato de
sodio y concentradas al vacio para dar un aceite amarillo (6.5 g). El material fue usado en

el proximo paso sin purificacidn adicional.
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"H NMR (300 MHz, DMSO) 5 7.33 (dd, 1H), 7.27 — 7.13 (m, 4H), 7.09 (d, 1H), 6.94 (d,
1H), 6.89 (d, 1H), 4.56 (t, 1H), 3.85-3.72 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 3.64 (s,
2H), 3.70 — 3.49 (m, 4H), 3.41 ~3.28 (m, 1H), 2.81 (t, 1H), 2.50 (quinteto, 1H), 1.75 —
1.29 (m, 4H).

¢} Tert-butil éster del acido (2-metoxi—bencil)—{3—[2—(tetrahidro—pirano—2—iloxi)-
etil]—bencil}—carbémico

A una solucién de (2-metoxibencil)-{3—[2—(tetrahidro—pirano—2-iloxi)—etil]-bencil }—
amina (15g) en diclorometano (200mL) a 0°C fue afiadido N, N—diisopropilamina (3.7ml) y
di-tert-butil dicarbonato (4.2g). La reaccion fue agitada durante 4 horas y se dejo calentar
hasta la temperatura ambiente. La reaccion fue particionada entre diclorometano y
bicarbonato acuoso. La capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre suifato de
sodio luego concentrada al vacio para dar un aceite amarillo (18.1g). El material fue usado
enel prékimo paso sin purificacion adicional.

[M+H-BOC] 356

d) Zert-butil éster del dcido (2—metoxi—bencil)—{3—[2—(hidroxi)—etil]-bencil}—
carbamico Tert-butil éster del 4cido (2—Metoxi—bencil)}-{3—[2—(tetrahidro—pirano—2—
iloxi)—etil]-bencil}—carbamico (51g) fue disuelto en una mezcla de THF (250mL), AcOH
(225mL) y agua (150mL) y la mezcla resultante refluida durante un total de 10 horas. La
mayoria del tetrahidrofurano y el 4cido acético fue evaporada y el pH fue ajustado hasta 8
usaindo solucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada. La fase acuosa fue extraida con
etil acetato (3x250mL) y los productos orgénicos combinados fueron lavados con agua
(250mL), salmuera (250mL), secados sobre sulfato de sodio, filtrados y evaporados. El
material crudo fue purificado en dos porciones por cromatografia de columna eluyendo con
diclorometano:etil acetato (95:5 hasta 80:20 gradiente) para dar un aceite amarillo (un total
de 17.2g).

'"H NMR (300 MHz, DMSO) 6 7.30 — 7.18 (m, 2H), 7.11 (d, 2H), 7.07 — 6.88 (m, 4H),
4.63 (t, 1H), 4.40 — 4.23 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 3.58 (td, 2H), 2.70 (t, 2H), 1.39 (s, 9H).

e) 4-Hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—(2-{3-[(2—metoxi-bencilamino)-metil]{fenil}—
etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona
Una solucion vigorosamente agitada de 4-hidroxi—7—{  R-hidroxi—2—2—{3—{(2-metoxi—

bencilamino)-metil]-fenil } —etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato
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preparada de acuerdo con el procedimiento a partir de fert=butil éster del 4cido (2—metoxi—
bencil)—{3—[2—(hidroxi)—etil}-bencil}—carbamico como es descrito en el Ejemplo 36 (paso
b, 56mg) en agua (3mL) fue tratada en forma de gotas con 1 gota de amoniaco acuoso
concentrado. Después de agitar durante 2 minutos, el precipitado resultante fue filtrado y
lavado con agua antes de ser secado al vacio a temperatura ambiente. Rendimiento 26mg
m/z 480 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400MHz, DMSO) & 7.23 (d, 1H), 7.24-7.14 (m, 4H), 7.04 (d, LH), 6.96-6.89
(m, 2H), 6.85 (d, 1H), 6.68 (d, 1H), 4.61-4.58 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 3.65 (s,
2H), 2.80-2.74 (m, 2H), 2.72-2.63 (m, 4H). 5 protones intercambiables no observados a

elevada temperatura,

f) 4-Hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(2-metoxi-bencilamino)-metil]fenil}—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—malonato sal

A una solucién de 4-hidroxi—7—{1R-hidroxi—2—(2-{3—[(2-metoxi—bencilamino)}-metil ]
fenil}—etilamino)-etil]-3H-benzotiazol-2—ona (100mg) en una mezcla de etanol (2mL) y
acetonitrilo (10mL) al reflujo (~90°C) fue afadida en forma de gotas una solucién de 4cido
malonico (65mg) en etanol (0.5mL). El precipitado se form¢ durante la adicién pero fue
redisuelto con la adicién completa del 4cido. Acetonitrilo fue afiadido hasta que una ligera
nubosidad persisti6, luego la mezcla fue refluida hasta que la solucién se aclaré. La
solucion fue enfriada hasta ~70-80°C y los cristales sembrados fueron afiadidos (~1mg).
La mezcla se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y fue agitada lentamente bajo
nitrégeno durante la noche. La solucion fue adicionalmente enfriada en un bafio de hielo
durante 2 horas. El sélido fue recogido por filtracién, lavado con acetonitrilo, luego con
éter (dos veces) y secado a 50°C bajo alto vacio para dar un rendimiento de 93mg del
compuesto del titulo.

[M-+H]" 480

'H NMR (400 MHz, DMSO) 8 7.41 ~ 7.28 (m, 4H), 7.31 (s, 1H), 7.24 (d, IH), 7.05 (d,
1H), 6.97 (t, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.76 (d, 1H), 4.89 — 4.82 (m, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.94 (s,
2H), 3.79 (s, 3H), 3.14 (t, 2H), 3.09 — 2.86 (m, 4H), 2.80 (s, 4H). 7 protones

intercambiables no observados.

Ejemplo 51
Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi—2—[2—(3—pirrolidin—1-ilmetil-fenil)-etilamino]—etil}—

3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Rh
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HO /\/©\«NO

=0

IZ (I=Z

OH
a) Trihidrido(2~{3—.[2—(pirrolidin—1—il—KN)etil]fenil}etanol)boro
Metil éster del 4cido (3—Formil-fenil)-acético (Ejemplo 1, paso a, 540mg), dcido acético
(0.18mL) y pirrolidina (230mg) fueron combinados en metanol (10mL),
triacetoxiborohidruro de sodio (950mg) fue luego afiadido. Después de 24 horas, el
solvente fue evaporado. El residuo resultante fue cargado en un cartucho SCX
acondicionado (50g, Varian) y lavado con metanol (250mL), luégo eluido con solucion de
amoniaco metandlica (2M, 150mL). La fraccién de la elucién fue evaporada y el residuo
fue disuelto en etanol (10mL). Cloruro de calcio anhidro (1.0g) fue afiadido seguido por
borohidruro de sodio (680mg) y la mezcla resultante agitada durante la noche. Una
solucion de carbonato de potasio acuosa (2M, 50mL) fue afiadida y la mezcla filtrada. El
filtrado fue extraido con etil acetato (3x50mL) y los productos orgdnicos combinados
lavados con agua (50mL), salmuera (50mL), secados sobre sulfato de sodio y evaporados.
El residuo fue redisuelto en tetrahidrofurano (10mL) y enfriado hasta 0°C, bajo nitrégeno.
El complejo de borano—metil sulfuro {2M solucion en tetrahidrofurano, 4.5mL) fue
afiadido y la mezcla resultante agitada durante 5 minutos. El tetrahidrofurano fue
evaporado y el residuo purificado en silice, eluyendo con dietil éter : iso-hexano [0:1 hasta
1:1] para dar el producto del subtitulo, como un aceite 420mg.
IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.36 — 7.20 (m, 4H), 4.02 (s, 2H), 3.88 (q, 2H), 3.14-3.03
(m, 2H), 2.94 —2.79 (m, 4H), 2.23 -2.11 (m, 2H), 1.84 — 1.72 (m, 2H). + 4 protones

intercambiables no observados.

b) Sal de 4-hidroxi-7—{1 R-hidroxi—2—[2—(3—pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-etilamino]—-
etil}—3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Periodinano de Dess—Martin (194mg) fue afiadido a una solucién de trihidrido(2—{3-[2-
(pirrolidin—1—il-xN)etil]fenil }etanol)boro (84mg) en diclorometano (15mL). Después de
60 minutos, la mezcla de reaccién fue vertida en una mezcla de: tiosulfato de sodio (15g);
agua (15mL); bicarbonato de sodio acuoso saturado (15mL) y etil acetato (15mL). Agitada
vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla fue separada y la fase acuosa extraida con

etil acetato (2x15mL). Los productos organicos combinados fueron lavados con agua

1733 !;
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(20mL), salmuera (20mL), secados (sulfato de sodio) y evaporados. El residuo fue disuelto
en metanol (5mL), luego (R)-7—(2—amino—1-hidroxi—etil}-4—hidroxi—3H-benzotiazol-2—
ona hidrocloruro (100mg) y acido acético (20puL) fueron afadidos. Después de 1 hora,
cianoborohidruro de sodio (36mg) fue afiadido. Después de 18 horas la mezcla de reaccion
fue concentrada al vacio. El residuo fue cargado en resina Tosic—-65A condicionada (3.3g,
Argonaut) en acetonitrilo : propan—2—ol [1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo :
propan—2-ol [1:1] (50mL) y eluida con propan—2-ol : solucién de amoniaco 0.880 [4:1]
(100mL). La fraccion de la elucién fue evaporada, y el residuo redisuelto en
tetrahidrofurano (10mL), etilenodiamina (0.23mL) fue afiadida y la mezcla fue refluida
durante 5 minutos, luego concentrada. El residuo fue azeotropizado con tolueno dos veces,
tratado con 4cido trifluoroacético y evaporado. La purificacién fue realizada por HPLC,
Método B. El material purificado fue disuelto en acetonitrilo (2mL), tratado con un exceso
de 2M solucién de cloruro de hidrégeno etéreo y evaporado y la trituracion con dietil éter
dio el producto del titulo, como un sélido blanco (40mg).

m/z 414 (M+H)" (Agilent multimodo)

1H NMR (400 MHz, DMSQO 25C) 8 11.67 (s, 1H), 11.07 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 9.33 (s,
1H), 8.92 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.37 (t, 1H), 7.31 — 7.25 {m, 1H), 6.90 (d,
1H), 6.77 (d, 1H), 6.43 (s, 1H), 4.98 (dd, 1H), 4.28 (d, 2H), 4.05 — 3.80 (m, 2H), 3.32 -
3.15 (m, 4H), 3.09 —2.92 (m, 4H), 2.04 — 1.90 (m, 2H), 1.90 — 1.76 (m, 2H).

Ejemplo 52
Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi—2—2—{4-piperidin-1-ilmetil}fenil)etilamino)—etil}—

3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro.
IO
HN
HO

S
=0
N
H
OH

a) 2—(4-Piperidin—1-ilmetilfenil)etanol
Una solucién de piperidina (204mg) y metil éster del dcido (4—formilfenil)acético
(Ejemplo 16, paso a, 356mg) en diclorometano (10mL) fue agitada durante 1 hora, tratada
con triacetoxiborohidruro de sodio (636mg) y agitada durante la noche. La mezcla
resultante fue cargada en un cartucho SCX acondicionado (10g, Varian) y lavada con

metanol (50mL), luego eluida con solucién de amoniaco metandlica (50mL). La fraccion
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de la elucion fue evaporada y el residuo fue disuelto en etanol (20mL), tratado con cloruro
de calcio anhidro (444mg), seguido por borohidruro de sodio (303mg) y agitado durante la
noche. La mezcla fue apagada con solucidn de carbonato de potasio acuosa (2M, 20mL) y
concentrada hasta eliminar la mayor parte del etanol. El residuo fue extraido con etil
acetato y luego lavado y secado (sulfato de sodio), el extracto fue evaporado. El residuo
fue purificado en silice, eluyendo con 5% trietilamina en dietil éter para dar el producto del
subtitulo, como un aceite incoloro (287mg).

'H NMR (300MHz, CDCl3) 8 7.26 (d, 2H), 7.17 (d, 2H), 3.86 (t, 2H), 3.44 (s, 2H), 2.86
(t, 2H), 2.38 — 2.34 (m, 4H), 1.60 — 1.41 (m, 6H), OH no observado.

b) Etil éster del dcido metanosulfonico 2—(4—piperidin—1-ilmetilfenil)

Una solucién agitada de 2—(4—piperidin—1-ilmetilfenil)etanol (125mg) y trietilamina
(0.18mL) en diclorometano (5SmL) fue tratada en forma de gotas a 0°C con metanosulfonil
cloruro (71.8mg, 0.05mL) y luego agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla fue diluida con metileno cloruro y lavada con agua. La capa orgénica secada
(sulfato de sodio) fue evaporada para dar el compuesto del subtitulo como un aceite blanco
con agua (150mg).

'"H NMR (300MHz, CDCly) & 7.29 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 4.41 (t, 2H), 3.47 (s, 2H), 3.04
(t, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.43 —2.32 (m, 4H), 1.61 —1.40 (m, 6H).

¢) Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi-2—(2—{4—piperidin—1—ilmetil}fenil)etilamino)—
etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro.

Una mezcla de 7—(2—amino—1R-hidroxietil}4—hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona (100mg),
etil éster del acido metanosulfénico 2—(4—piperidin—1-ilmetilfenil) (138mg) y carbonato de
sodio anhidro (202mg) en N,N—dimetilformamida (5mL) fue agitada a 60°C durante la
noche. La reaccion se dejo enfriar y fue evaporada para eliminar la mayor parte de la
dimetilformamida. El residuo fue suspendido en la mezcla de acetonitrilo/iso—propanol
[1:1], filtrado v el filtrado fue aplicado a un cartucho de resina Tosic—65A. La resina fue
lavada con la mezcla de acetonitrilo/iso—propanol [1:1] y el producto fue eluido con una
solucion de 20% amoniaco 0.880 — 40% acetonitrilo en iso—propanol. Los eluentes fueron
evaporados y el residuo fue purificado por HPLC preparativa de fase inversa usando el
método A. La sal de trifluoroacetato fue tomada en acetonitrilo, tratada con un exceso de
cloruro de hidrégeno 2M etéreo y evaporado. El residuo fue tomado nuevamente en

acetonitrilo, tratada con un exceso de cloruro de hidrégeno 2M etéreo y evaporado. El
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residuo fue triturado con éter y filtrado para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (7mg).

m/z 428 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400MHz, DMSO) & 11.69 (s, 1H), 10.34 (s, 1H), 10.23 (s, 1H), 9.17 (s, 1H),
8.86 (s, 1H), 7.55(d, 2H), 7.34 (d, 2H), 6.93 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.47 (s, 1H), 4.96 (s,
1H), 4.22 (d, 2H), 3.27 - 3.18 (m, 4H), 3.08 —3.00 (m, 4H), 2.86 —2.73 (m, 2H), 1.76 —
1.67 (m, 4H), 1.36 ~ 1.23 (m, 2H).

Ejemplo 53
Sal de 4-hidroxi-7—{1 R-hidroxi-2—[2—(4—isopropilaminometil)fenil]etilamino}—etil)}—

3H-benzotiazol-2--ona bis—trifluoroacetato

A

HO

s

=0
N
H
OH

a) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxietil)bencil]-[isopropil]carbidmico
Preparado a partir de isopropilamina (1.18g) y etil éster del acido (3—formil—fenil)-acético
(Ejemplo 1, paso a, 356mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a), para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite incoloro (520mg).
'H NMR (300MHz, CDCl3) § 7.20 — 7.14 (m, 4H), 4.33 (s, 2H), 4.22 - 3.97 (m, 1H),

3.85 (q, 2H), 2.85 (t, 2H), 1.47 — 1.32 (m, 9H), 1.10 (d, 6H). OH no observado.

b) Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi—2—[2—(4—isopropilaminometil)fenil]etilamino}--
etil)-3H-benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

Preparado a partir de tert—butil éster del acido [3—(2-hidroxietil)bencil]-
[isopropil]carbdmico (200mg) y 7«2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—-ona hidrocloruro {(100mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La
purificacion realizada por HPLC usando el método B dio el compuesto del titulo como un
solido blanco (120mg),

m/z 402(M+H)" (Agilent multimodo)

N
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'H NMR (500MHz, DMSO) & 11.67 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 8.92 — 8.77 (m, 4H), 7.46 (d,
2H), 7.32 (d, 2H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.49 (s, 1H), 4.92 —4.88 (m, 1H), 4.15 -
4.11 (m, 2H), 3.32 —2.91 (m, 7H), 1.27 (d, 6H).

Ejemplo 54
Sal de 4-hidroxi-7—{1 R-hidroxi-2—[2—(4-aminometil)fenil]etilamino}—etil}-3H-

benzotiazol-2—ona bis—trifluoroacetato

"\/©/\ "
HN
HO

s

=0
N
H
CH

Preparado a partir de ferz-butil éster del acido 4—(2-hidroxietil)bencil]carbamico (G.
Wayne y otros, WO 9422835, 188mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100g) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La
purificacion realizada por HPLC usando el método B dio el compuesto del titulo como un
solido blanco (97mg).
m/z 360 (M+H)" (Agilent multimodo)
'H NMR (500MHz, DMSO) 6 11.67 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 8.91 (d, 2H), 8.25 (s, 3H),
7.41 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 6.93 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.50 (br s, 1H), 4.93 - 4.90 (m, 1H),
4.02-4.01 (m, 2H), 3.17-2.90 (m, 6H).

Ejemplo 55
Sal de 4-hidroxi~7-{1 R-hidroxi—2—[2—(4—{2—metoxi}etilaminometil)fenil]-

etilamino}—etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

NT~O
H
HN

HO
S
=0
N
H
OH
a) Tert-butil éster del dcido [4—(2-hidroxietil)bencil]-[(2—metoxi)etiljcarbamico
Preparado a partir de 2-metoxietilamina (225mg) y (4—formil-fenil)}-acético etil éster del
acido (Ejemplo 16, paso a, 356mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a), para dar el

compuesto del subtitulo como un aceite blanco con agua (367mg).

7w
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'H NMR (300MHz, CDCl3) § 7.20 — 7.17 (m, 4H), 4.48 (s, 2H), 3.86 (g, 2H), 3.51 —3.38
(m, 4H), 3.31 (s, 3H), 2.86 (t, 2H), 1.49 — 1.45 (m, 9H). OH no observado.

b) Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi-2—[2—(4—{2—-metoxi}etilaminometil)fenil]—
etilamino}—etil)-3H-benzotiazo}-2—ona bis—hidrocloruro

Preparado a partir de tert—butil éster del dcido [4—2-hidroxietil)bencil]-{(2—
metoxi)etilJcarbamico (232mg) y 7+2—amino—1R—hidroxi—etil)4-hidroxi—-3H—
benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La
purificacion fue realizada por HPLC usando el método A. La sal de trifluoroacetato fue
tomada en un poco de la mezcla de acetonitrilo/iso—propanol, tratada con un exceso de
cloruro de hidrégeno 2M etéreo y evaporado. El residuo fue tomado nuevamente en
acetonitrilo/iso—propanol, tratado con un exceso de cloruro de hidrogeno 2M etéreo y
evaporado. El residuo fue triturado con éter y filtrado para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (52mg).

miz 418 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSQO) 8 11.71 (s, 1H), 10.27 (s, 1H), 9.37 (s, 3H), 8.94 (s, 1H),
7.51 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 6.93 (d, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.47 (brs, 1H), 5.03 — 4.98 (m, 1H),

4.11 (br's, 2H), 3.62 (t, 2H), 3.28 (s, 3H), 3.19 —3.00 (m, 8H).

Ejemplo 56
Sal de 4-hidroxi-7-{1 R-hidroxi-2-|2—(3—-{2—

hidroxietilamino}metil)fenil]etilamino}etil}-3H-benzotiazol-2—-ona bis-hidrocloruro
’\/@\/H
HN Non

HO

s

=0
N
H
OH

a) Tertbutil éster del Acido [3—(2-hidroxietil)bencil]-[(2—(fer&butil-
dimetilsilaniloxi)etillcarbimico
Preparado a partir de 2—(ter+~butil-dimetilsilaniloxi)etilamina (Matteucci, Mark y otros
WO 9205186, 421mg) y etil éster del acido (3—formil-fenil}-acético (Ejemplo 1, paso a,
356mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso a), para dar el compuesto del subtitulo

como un aceite incoloro (316mg).

442
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'H NMR (300MHz, CDCl3) 6 7.29 — 7.24 (m, 2H), 7.13—7.07 (m, 2H), 4.51 (s, 2H),
3.85(q, 2H), 3.78 — 3.64 (m, 2H), 3.35-3.21 (m, 2H), 2.86 (t, 2H), 1.49 — 1.43 (m, 9H),
0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). OH no observado.

b) Sal de 4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi—2—[2—(3—{2-metoxi}etilaminometil)fenil]—
etilamino}—etil)-3H-benzotiazol-2-ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de fert-butil éster del 4cido [3—(2-hidroxietil)bencil]-[(2—(tert-butil—-
dimetilsilaniloxi)etil]-carbamico (307mg) y 7—(2—-amino—1—<R)-hidroxi—etil}4—hidroxi-
3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La
purificacién fue realizada por HPLC usando el método B. La sal de trifluoroacetato fue
tomada en un poco de acetonitrilo, tratada con un exceso de cloruro de hidrogeno 2M
etéreo y evaporada. El residuo fue tomado nuevamente en acetonitrilo, tratado con un
exceso de cloruro de hidrégeno 2M etéreo y evaporado. El residuo fue triturado con un
poco de éter y filtrado para dar el compuesto del titulo como uln s6lido blanco (100mg).

m/z 404 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (300MHz, DMSO) § 11.70 (s, 1H), 10.25 (s, 1H), 9.35 (s, 2H), 9.22 (s, 2H),

8.93 (s, 1H), 7.46 —7.37 (m, 3H), 7.29 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.47 (s, 1H),
5.02—4.99 (m, 1H), 4.13 (s, 2H), 3.41 — 3.36 (m, 2H), 3.20 —3.16 (m, 2H), 3.07-2.92
(m, 6H).

Ejemplo 57

Sal de 4-hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2-(2—{3-[(3—piridin—2-il-proepilamino)-metil]-

fenil}—etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona tris-hidrocloruro

=~
N S
N

HN
HO

S
=0
N
H
OH

a) Tert-Dbutil éster del acido [3—(2—hidr0xi—etil)—behcil]—(3—piridin—Z—il—propil)—_
carbamico
Una solucién de 2—piridinapropanamina dihidrocloruro (940mg) en 1-metil-2—pirrolidona

(5mL) fue tratada con 3—[2—(tetrahidro—pirano—2-iloxi)—etil]-benzaldehido preparada
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como es descrito en el Ejemplo 50 (paso a, 500mg) y agitada durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion fue tratada con triacetoxiborohidruro de sodio (1.0g) y agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. Al final de este tiempo, la mezcia fue tratada con
acido clorhidrico 2M acuoso (SmL}) y luego agitada durante 3 horas antes de ser cargada en
resina Tosic—65A acondicionada (5g, Argonaut). La resina fue lavada con acetonitrilo
(100mL} y eluida con trietilamina:acetonitrilo [1:4] {100mL). La fraccion eluida fue
evaporada y el residuo (800mg) disuelto en diclorometano (20mL). A la solucién fue
afiadido di—tert—butil-dicarbonato (650mg) y la mezcla resultante agitada durante 18 horas.
Los solventes fueron evaporados bajo presion reducida y el residuo fue purificado en silice,
elucién en gradiente de 0—5% metanol en diclorometano, para proporcionar el compuesto
del subtitulo (90mg).

m/z 371 (M+H)" (APCI)

b) Tertbutil éster del acido [3—(2—oxo—etil)-bencil]-(3—piridin—2-il-propil)-
carbamico Una solucidn de tert—butil éster del dcido [3—(2-hidroxi~etil)}-bencil]—3~
piridin—2—il-propil}—carbamico (90mg) en diclorometano anhidro (8mL) bajo nitrégeno
fue tratada con periodinano de Dess—Martin (123mg) y la mezcla agitada durante 90
minutos. Etil acetato (8mL) fue afiadido seguido por tiosulfato de sodio acuoso saturado
(8mL) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (8mL), la mezcla resultante fue agitada
vigorosamente durante 10 minutos antes de ser extraida con etil acetato. La capa orgénica
fue separada, lavada con bicarbonato de sodio acuoso saturado, secada y el solvente
eliminado bajo presion reducida para producir el compuesto del subtitulo (90mg).

m/z 369 (M+H)" (APCI)

¢} Tert-butil éster acido (3—{2—[2 R-hidroxi—2—(4-hidroxi-2—oxo-2,3—dihidro—

benzotiazol-7-il)-etilamino]—etil}-bencil)(3—piridin-2-il-propil}-carbamico

Una solucién de 7—(2—amino—1-hidroxi—etil}4—hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona
hidrocloruro (64mg) y tert—butil éster del 4cido [3—(2—oxo—etil)-bencil | {(3-piridin—2-i1-
propil)—carbamico (8 1mg) en metanol (7mL) fue tratada con 4cido acético (10mg) seguido
por cianoborohidruro de sodio (23mg) y la mezcla resultante fue agitada durante 4 horas.
Al final de este tiempo, el solvente fue eliminado bajo presion reducida y el residuo
particionado entre una mezcla de etil acetato (50mL), salmuera acuosa saturada (50mL) y

amoniaco acuoso concentrado (1mL). La capa orgénica fue separada, secada y evaporada
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bajo presion reducida. El residuo fue purificado en silice eluyendo con 1% amoniaco
acuoso y 9% metanol en diclorometano para producir el compuesto del subtitulo (53mg).
m/z 579 (M+H)" (APCI)

d) Sal de 4-hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(3—piridin—2-il-propilamino)-metil]—
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2-ona tris-hidrocloruro

Tert—butil éster del acido (3—{2-[2R-Hidroxi-2—(4-hidroxi—2—0x0-2,3—dihidro—
benzotiazol-7-il)}—etilamino]—etil}—bencil}-(3—piridin-2—il-propil}—carbamico (53mg) fue
disuelto en acido trifluoroacético (2mL) y la solucion se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 10 minutos. El solvente fue evaporado bajo presion reducida y el residuo
fue azeotropizado con acetonitrilo. El residuo fue disuelto en acetonitrilo (10mL) y tratado
con una solucién de cloruro de hidrogeno 4M en 1,4—dioxano (1mL). Los solventes fueron
evaporados bajo presion reducida y el residuo fue triturado con dietil éter. La purificacién
fue realizada por HPLC en una columna Hicrom ACE (50 x 21.2mm) eluyendo con 5-50%
acetonitrilo en 0.2% de acido trifluoroacético acuoso. El producto fue disuelto en
acetonitrilo (10mL) y tratado con una solucién de cloruro de hidrégeno 4M en 1,4—dioxano
(1mL). Los solventes fueron evaporados bajo presion reducida y el residuo fue triturado
con dietil éter para producir el compuesto del titulo (22mg).

m/z 479 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400MHz, DMSO) & 11.71 (s, 1H), 10.25 (s, 1H), 9.53 (s, 2H), 9.40 (s, 1H), 8.96
(s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.51-7.37 (m,
3H), 7.29 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.45 (s, 1H), 5.04-5.01 (m, 1H), 4.12 (s, 2H),

©3.22-3.18 (m, 2H), 3.10-3.00 (m, 6H), 2.94 (s, 2H), 2.21-2.15 (m, 2H).

Ejemplo 58
Sal de 4-hidroxi-7—-{1 R-hidroxi-2—[2—(3—{[2—(2-hidroxi—fenil)—etilamino]-metil}—

fenil)—etilamino]—etil}—3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro
0

s
=0
N
H
OH
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HO
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a) Metil éster del acido [3—({fert-butoxicarbonil-[2—(2-hidroxi-fenil)—etil]-amino}-
metil)—fenil]- acético

Una mezcla de 2-hidroxifenetilamina hidrobromuro sal (480mg) y metil éster del acido (3—
formilfenil)acético preparada como es descrito en ¢l Ejemplo 1 (paso a, 370mg) en
diclorometano (10mL) y 1-metil-2-pirrolidona (2mL) fue agitada durante 30 minutos y
luego tratada con triacetoxiborohidruro de sodio (1.02g). La mezcla fue agitada durante 18
horas y al final de este tiempo particionada entre etil acetato y bicarbonato de sodio acuoso
saturado, la capa orgéanica fue separada, secada y ¢l solvente eliminado bajo presion
reducida. El residuo fue disuelto en diclorometano (20mL) y tratado con di—tert—butil—
dicarbonato (480mg). La solucion fue agitada durante 5 horas, al final de este tiempo el
solvente fue eliminado bajo presion reducida. El residuo fue purificado en silice eluyendo
con 20% etil acetato en isohexano para producir el compuesto del subtitulo (560mg).

m/z 398 (M—H)- (APCI)

b) TertDbutil éster del dcido [3-(2—Hidroxi—etil)}-bencil|-[2—(2—hidroxi—fenil)—etil]—
carbamico

Una solucién de metil éster del acido [3—({tert—butoxicarbonil-[2—(2-hidroxi—fenil)-etil]-
amino}-metil)~fenil]-acético (560mg) en tetrahidrofurano anhidro (20mL) fue tratada con
borohidruro de litio (62mg) y la mezcla fue calentada a 60°C durante 5 horas bajo
nitrégeno. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta la temperatura ambiente y particionado
entre etil acetato y salmuera acuosa saturada, la capa orgénica fue separada, secada y el
solvente evaporado bajo presion reducida. El residuo fue purificado en silice, eluyendo con
40% de etil acetato en isohexano para producir el compuesto del subtitulo (500mg).

m/z 370 (M-H) - (APCI)

¢) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil)-bencil]-[2—(2—metoximetoxi—fenil)—

etil]—carbimico

Una solucién de tert—butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-{2—(2-hidroxi-
fenil)}—etil]-carbamico (123mg) en N, N—dimetiiformamida anhidra (2mL) fue tratada con
hidruro de sodio (14mg de 60% grado reactivo) y la mezcla agitada bajo nitrégeno durante
10 minutos. Una solucion de clorometil metil éter (29mg) en N N-dimetilformamida
anhidra (0.5mL) fue afiadida en forma de gotas seguida por agitacion a temperatura

ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion fue particionada entre etil acetato y
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salmuera acuosa saturada, la capa orgénica fue separada, secada y el solvente evaporado
bajo presion reducida para producir el compuesto del subtitulo (110mg).

'"H NMR (400MHz, DMSO) § 7.26-7.02 (m, 7H), 6.91 (t, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.62 (t, 1H),
4.36-4.30 (m, 2H), 3.57 (q, 2H), 3.20-3.40 (m, 2H), 2.75-2.67 (m, 4H), 1.37 (s, 9H). -

d) Tert-butil éster del acido (3—{2—|2 R-hidroxi-2—(4-hidroxi—2-o0x0-2,3-dihidro-
benzotiazel-7-il)—etilamino]—etil}—bencil)-[2—(2—metoximetoxi—fenil}-etil}—carbamico
Una solucidn de rert—butil éster del 4cido [3—(2-hidroxi—etil)-bencil |-[2—(2—
metoximetoxi—fenil)-etilj—carbamico (110mg) diclorometano anhidro (3mL) bajo
nitrégeno fue tratada con periodinano de Dess—Martin (135mg) y la mezcla agitada durante
60 minutos. Etil acetato (3mL) fue afiadido seguido por tiosulfato de sodio acuoso saturado
(3mL) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (3mL), la mezcla resultante fue agitada
vigorosamente durante 10 minutos antes de ser extraida con etil acetato. La capa organica
fue separada, lavada con bicarbonato de sodio acuoso saturado, secada y el solvente
eliminado bajo presion reducida. El residuo (100mg) fue disuelto en metanol (1mL) y
afladido a una solucién de 7—2—amino—1-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona
hidrocloruro (70mg) en metanol (7mL), la mezcla de reaccidn fue tratada con 4cido acético
(10mg) seguido por cianoborohidruro de sodio (25mg) y la mezcla resultante fue agitada
durante 4 horas, Al final de este tiempo el solvente fue eliminado bajo presion reducida y
el residuo particionado entre una mezcla de etil acetato (50mL), salmuera acuosa saturada
(50mL) y amoniaco acuoso concentrado (1mL). La capa orgéanica fue separada, secada y
evaporada bajo presion reducida. El residuo fue purificado en silice eluyendo con 1% de
amoniaco acuoso y 9% de metanol en diclorometano para producir el compuesto del
subtitulo (56mg).

m/z 622 (M-H)- (APCI)

e) Sal de 4-hidroxi—7—{1 R—hidroxi-2—[2—(3—{[2—(2-hidroxi—fenil)—etilamino]-metil}—
fenil)—etilamino]—etil}—-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

El compuesto del titulo fue preparado a partir de ter—butil éster del acido (3—{2-[2-
hidroxi-2—(4-hidroxi-2—o0x0-2,3-dihidro-benzotiazol-7—il}—etilamino]—etil } -bencil)}-[2—
(2—metoximetoxi—fenil)—etil|-carbdmico (56mg) usando el método del Ejemplo 58 (paso
d). Rendimiento (19mg).

m/z 480 (M+H)" (Agilent multimodo)
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'H NMR (400 MHz, DMSO, 90°C) § 7.48 (s, 1H), 7.43 — 7.34 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 7.0%
- 7.02 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.78-6.71 (m, 2H), 5.00 (t, 1H), 4.12 (s, 2H),
3.23 (t, 2H), 3.12-2.95 (m, 8H). 8H intercambiables no observados a elevada temperatura.

Ejemplo 39
Sal de 4-hidroxi—7—[1-hidroxi—2—(2—{3—[(2-hidroxi-bencilamino)-metil|fenil}—

etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Ry

HN
HO

s
=0
N
H
CH

a) Metil éster del acido {3—[(2-hidroxi-bencilamino)-metil]-fenil}—acético
Una mezcla de 2-hidroxibencilamina (407mg) y metil éster del acido (3~
formilfenil)acético (594mg) en diclorometano (10mL) y 1-metil-2—pirrolidona (10mL) fue
tratada con 4cido acético (333mg) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (1.41g) y la
totalidad agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion fue
particionada entre etil acetato y bicarbonato de sodio acuoso saturado, la capa organica fue
lavada dos veces con salmuera acuosa saturada antes de ser separada, secada y evaporada
bajo presion reducida para producir el compuesto del subtitulo (0.81g).
m/z 286 (M+H)" (APCI)

b) 2—{[3—(2-Hidroxi—etil)-bencilamino]-metil}—fenol

Una solucién de metil éster del acido {3—[(2-hidroxi-bencilamino)}-metil]—fenil}—acético
(0.81g) en tetrahidrofurano anhidro (20mL) fue tratada con borohidruro de litio (186mg) y
la totalidad fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién
fue luego calentada a 60°C durante 2 horas bajo nitrogeno. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente la mezcla fue particionada entre dietil éter y diluida con 4cido
clorhidrico acuoso, la capa acuosa fue separada y tratada con exceso de bicarbonato de
sodio solido. La capa acuosa fue extraida tres veces con diclorometano y los productos de
los lavados organicos combinados fueron secados, filtrados y evaporados bajo presién
reducida para producir el compuesto del subtitulo (400mg).

m/z 258 (M+H)" (APCI)
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¢) Tert-butil éster del acido (2-hidroxi-bencil}-[3—(2-hidroxi—etil}-bencil]—
carbamico

Una solucién de 2—{[3—(2—hidroxi—etil}-bencilamino]-metil }—fenol (400mg) en
diclorometano (15mL) fue tratada con di—tert~butil-dicarbonato (370mg) y la solucién fue

. agitada a temperatura ambiente durante 3 dias. El solvente fue evaporado bajo presion

reducida y el residuo fue purificado en silice eluyendo con 40% de etil acetato en
isohexano para producir el compuesto del subtitulo (500mg).
m/z 356 (M—H)- (APCI)

d) Tertbutil éster del dcido [3—(2—-hidroxi—etil}-bencil]-(2-metoximetoxi-bencil)-
carbamico

Una solucion de fert—butil éster del dcido (2-hidroxi—bencil)-[3—2-hidroxi—etil}-bencil]—-
carbamico (250mg) en N, N—dimetilformamida anhidra (2mL) fue tratada con hidruro de
sodio (29mg de 60% grado reactivo) y la mezcla agitada bajo nitrégeno durante 10
minutos. Una solucién de clorometil metil éter (62mg) en N, N—dimetilformamida anhidra
(0.5mlL) fue afiadida en forma de gotas seguida por agitacién a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion fue particionada entre etil acetato y salmuera
acuosa saturada, la capa orgénica fue lavada dos veces con salmuera acuosa, separada,
secada y ¢l solvente evaporado bajo presién reducida. El residuo fue purificado en silice
eluyendo con 30% etil acetato en isohexano para producir el compuesto del subtitulo
(145mg).

'H NMR (400MHz, DMSQ) & 7.26-7.20 (m, 2H), 7.15-6.96 (m, 6H), 5.19 (s, 2H), 4.62 (t,
1H), 4.37-4.32 (m, 4H), 3.57 (q, 2H), 2.69 (t, 2H), 1.39 (s, 9H).

e) Tert-butil éster del acido (2-metoximetoxi—bencil)-[3—(2—oxo—etil)-bencil]—
carbamico

El compuesto del subtitulo fue preparado a partir de tert-butil éster del acido [3—+2—
hidroxi—etil)}-bencil | (2—-metoximetoxi-bencil)—carbamico (145mg) de acuerdo con el
método del Ejemplo 3 (paso b).

Rendimiento (116mg).

'H NMR (400MHz, CDCl3) 8 9.72 (s, 1H), 7.34-7.20 (m, 4H), 7.12-6.97 (m, 4H), 5.14 (s,
2H), 4.55-4.35 (m, 4H), 3.65 (s, 2H), 3.42 (s, 3H), 1.47 (s, 9H).

q
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f) Sal de 4-hidroxi—7-[1-hidroxi-—2—(2—{3—[(3—hidroxi-bencilamino)-metil]—fenil}—
etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Una solucién de fert—butil éster del acido (2—-metoximetoxi—bencil}-{3—2—oxo—etil)}-
bencil]—carbamico (116mg) en metano! (1mL) fue afiadido a una solucién de 7—(2-amino—
1-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro {76mg) en metanol (SmL),
la mezcla de reaccion fue tratada con acido acético (20mg) seguido por cianoborohidruro
de sodio (27mg) y la mezcla resultante fue agitada durante 5 horas. Al final de este tiempo
amoniaco acuoso concentrado (0.5mL) fue afiadido, los solventes fueron luego eliminados
bajo presion reducida y el residuo particionado entre etil acetato y salmuera acuosa
saturada. La capa acuosa fue extraida nuevamente con etil acetato y las capas organicas
combinadas fueron secadas, filtradas y ¢l solvente eliminado bajo presién reducida. El
residuo fue disuelto en acido trifluoroacético (SmL) y ia solucién se dejé reposar a
temperatura ambiente durante 15 minutos, el solvente fue evaporado bajo presion reducida
y el residuo azeotropizado tres veces con acetonitrilo. La purificacion fue realizada por
HPLC en una columna Hicrom ACE (50x21.2mm) eluyendo con 5-50% de acetonitrilo en
0.2% de A4cido trifluoroacético acuoso. El producto fue disuelto en acetonitrilo (10mL) y
tratado con un solucion de cloruro de hidrogeno 4M en 1,4—dioxano (2mL). Los solventes
fueron evaporados bajo presion reducida y ¢l residuo fue triturado con dietil éter para
producir el compuesto del titulo (50mg). .

m/z 466 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400MHz, DMSO) & 11.70 (s, 1H), 10.23 (d, 2H), 9.33 (s, 3H), 8.92 (s, 1H),
7.44-7.35 (m, 4H), 7.29 (d, 1H), 7.25-7.21 (m, 1H), 6.94 (t, 2H), 6.84 (t, 1H), 6.79 (d,
1H), 6.47 (s, 1H), 5.02—4.99 (m, 1H), 4.12 (s, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.19-3.16 (m, 2H), 3.08-
2.99 (m, 4H).

Ejemplo 60
Sal de 7-[2—-(2—{3-[(2-fluoro—bencilamino)-metil|fenil}-etilamino)-1 R-hidroxi-

etil|4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

’\QJH
HN
HO F

s
=0

N
H
OH

a) Tert-butil éster del dcido (2—-fluoro—bencil)-[3—(2-hidroxi—etil}-bencil]carbamico
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Una mezcla de etil éster del dcido (3—formil—fenil)-acético (400mg), (2—
fluorobencil)amina (410mg) y &cido acético (130mg) en metanol (Sml) fue agitada a
temperatura ambiente. Después de 1h, triacetoxiborohidruro de sodio (700mg) fue afiadido.
Después de 5 horas, la mezcla de reaccién fue neutralizada con amoniaco acuoso (0.880) y
la solucion evaporada hasta secarse. El residuo fue diluido con tolueno y la mezcla
evaporada. La goma resultante fue disuelta en metanol y aplicada a un cartucho SCX (70g,

varian). El cartucho fue eluido con metanol (250mL) y luego 20% de amoniaco en metanol

- para recoger ¢l producto de aminacién reductiva. La solucién fue evaporada y la goma

disuelta en etanol. Cloruro de calcio anhidro (730mg) fue afiadido seguido por la adicién
cuidadosa en forma de porciones de borohidruro de sodio (500mg). Después de 16 horas,
la mezcla de reaccion fue apagada con carbonato de potasio acuoso 2M (20mL). El sélido
fue eliminado por filtracion, el filtrado evaporado y el residuo particionado entre etil
acetato y salmuera. La solucion organica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
evaporada. La purificacién fue realizada por cromatografia en gel de silice eluyendo con
etil acetato:diclorometano 1:3, luego etil acetato:diclorometano 1:3 que contiene 5% de
trietilamina, para dar 2—{3—-[(2—fluoro-bencilamino)}-metil}-fenil}—etanol (320mg). Sin
purificacion adicional el 2—{3—{(2—fluoro—bencilamino)-metil]-fenil}—etanol fue disuelto
en diclorometano {(SmL) y di-tert—butil dicarbonato (300mg) fue afiadido. Después de 3
horas, la solucidn fue aplicada a una columna de gel de silice eluyendo con etil
acetato:diclorometano 1:9 para dar el compuesto del subtitulo (300mg).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.30-6.95 (m, 8H), 4.50—4.30 (m, 4H), 3.81 (q, 2H), 2.82 (t,
2H), 1.46 (9H, s).

b) Sal de 7-[2-(2—{3—[(2—fluoro—bencilamino)-metil]—fenil}—etilamino)-1 R-hidroxi—
etil|4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona di-hidrocloruro

Preparado a partir de tert-butil éster del dcido (2—fluoro-bencil}-[3—(2-hidroxi—etil)-
bencil]—carbdmico (200mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-
2—ona hidrocloruro (100mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La purificacién por
HPLC preparativa produjo el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. La sal de
triﬂl;oroacetato fue disuelta en acetonitrilo (0.5mL). HCI 2M en dietil éter (ImL) fue
afiadido y el compuesto del titulo, como la sal de dihidrocloruro, precipitada (30mg).

m/z 468 (M+H)"
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'H NMR (400 MHz, DMSO, 90°C) § 7.6-7.2 (m, 8H), 6.93 (d, 1H), 6.76 (d, 1H), 4.91
(dd, 1H), 4.20-4.03 (m, 4H), 3.40-2.90 (m, 6H). 7 protones intercambiables no observados

a elevada temperatura.

Ejemplo 61
Sal de 4-hidroxi—7—-{1 R-hidroxi—2—[2—3—{[(piridin—2-ilmetil}-amino]-metil}—fenil)—

etilamino)—etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro
"
’\/@\/Hﬂ
HN N N
HO

s
=0
N
H
OH

a) Tertbutil éster del dcido [3—(2-hidroxi-etil}-bencil}-piridin-2—ilmetil-carbamico
Preparado a partir de etil éster del 4cido (3—formil-fenil)}-acético (2.0g) y (2—
aminometil)piridina (1.8g) usando el método del Ejemplo 60 (paso a) para dar el
compuesto del subtitulo (500mg).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.43-8.40 (m, 1H), 7.60-7.55 (m, 1H), 7.30-6.95 (m, 6H),

4.55-4.45 (m, 2H), 4.45-4.35 (m, 2H), 3.80-3.70 (m, 2H), 2.77 (t, 2H), 1.50~1.30 (m 9H)

b) Sal de 4-hidroxi-7—{1 R-hidroxi—2-[2—(3—{[(piridin—2—ilmetil)-amino]—metil}—
fenil)—etilamino]—etil}—3H—-benzotiazo}-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de fert—butil éster del acido [3—(2—hidroxi—etil}-bencil]—piridin—-2—
ilmetil-carbamico (100mg) y 7—(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-
2—ona hidrocloruro (60mg) usando ¢l método del Ejemplo 3 (paso b). La purificacion por
HPLC preparativa produjo el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. La sal de
trifluoroacetato fue disuelta en acetonitrilo (0.5mL). HCl 2M en dietil éter (1mL) fue
afiadido y el compuesto del titulo precipitado como la sal de dihidrocloruro (25mg).

m/z 451 (M+H)"

'H NMR (400 MHz, DMSO, 90°C) 8 11.37 (br s, 1H), 9.19 (br s, 1H), 8.88 (br s, 1H),
8.61 (d, 1H), 7.86 (dt, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.45-7.35 {m, 3H), 7.30 (d, 1H),
6.94 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 5.00 (dd, 1H), 4.27 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 3.30-3.20 (m, 2H),

3.15-3.00 (m, 4H). 4 protones intercambiables no observados a elevada temperatura.
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Ejemplo 62
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—(2—{4—[(2—metoxi—bencilamino)-metil]—fenil}-
etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

e

o]
’\/©/\N/\©
H
HN
HO
S
=0
N
H
OH

a) Tert-butil éster del acido [4—(2-hidroxi—etil)}-bencil]-(2-metoxi—-bencil)-carbiamico
Preparado a partir de metil éster del acido (4—fom1il-—fenil)—acético (530mg) y (2—
metoxibencil)amina (610mg) usando el método del Ejemplo 60 (paso a) para dar el
compuesto del subtitulo (550mg).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.30~7.10 (m, 6H), 6.93 (t, 1H), 6.84 (d, 1H), 4.50—4.30 (m,
4H), 3.90-3.80 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.90-2.80 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).

b) Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—(2—{4—[(2—metoxi-bencilamino)-metil]-fenil}—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de fert—butil éster del dcido [4—(2-hidroxi—etil}-bencil](2-metoxi—
bencil)—carbamico (320g) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—-
ona hidrocloruro (150mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La purificacion por
HPLC preparativa predujo el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. La sal de
trifluoroacetato fue disuelta en acetonitrilo (0.5mL). HC1 2M en dietil éter (ImL) fue
afiadido y el compuesto del titulo precipitado como la sal de dihidrocloruro (110mg).

m/z 480 (M+H)"

'"H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.69 (s, 1H), 10.22 (br s, 1H), 9.36 (br s, 1H), 9.29 (br s,
1H), 7.51 (d, 2H), 7.41 (t, 2H), 7.31 (d, 2H), 7.06 (d, 1H), 6.99 (t, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.79
(d, 1H), 5.05-4.95 (m, 1H), 4.20-4.10 (m, 2H), 4.10-4.0 {(m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.25-2.90

(m, 6H). 3 protones intercambiables no observados.

Ejemplo 63
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—|(3—propoxi—propilamino)-metil]-fenil}—

etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro
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/\/@\/H (9]

HO
S):o

OH d
a) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil|-(3—propoxi—propil)-
carbiamico
Una mezcla de etil éster del 4cido (3—formil-fenil}-acético (530mg), (3—
propoxipropil)amina (1.5g) y acido acético (0.17mL) en metanol (15mL) fue agitada a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Triacetoxiborohidruro de sodio {(950mg) fue
afiadido. Después de 5 horas, la mezcla de reaccién fue neutralizada con amoniaco acuoso
(0.880) y la solucién evaporada hasta secarse. El residuo fue diluido con tolueno y la
mezcla evaporada. La goma resultante fue disuelta en metanol y aplicada a un cartucho
SCX (70g, varian). El cartucho fue eluido con metanol (250mL) y luego 20% de amoniaco
en metanol para recoger el producto de aminacién reductiva. Tolueno fue afiadido y la
solucién fue evaporada. El producto crudo fue disuelto en diclorometano (20mL) y di—
tert=butil dicarbonato (1.8g) fue afiadido. Después de 16 horas, la solucién fue evaporada,
el residuo disuelto en etanol (30mL), clorurc de calcio anhidro (1.0g) afiadido, seguido por
la adicién en forma de porciones de borohidruro de sodio (700mg). Después de 16 horas,
la mezcla de reaccion fue apagada con carbonato de potasio 2M acuoso (20mL), filtrada y
evaporada. El residuo fue particionado entre etil acetato y salmuera. La solucidn organica
fue secada sobre sulfato de sodio, filtrada y evaporada. La purificacion fue realizada por
cromatografia en gel de silice eluyendo con etil acetato:diclorometano 1:4 para dar el
compuesto del subtitulo (300mg).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.35-7.30 (m, 1H), 7.20~7.04 (m, 3H), 4.50—4.40 (m, 2H),
3.84 (q, 2H), 3.45-3.35 (m, 2H), 3.32 (t, 2H}), 3.30-3.20 (m, 2H), 2.85 (t, 2H), 1.90-1.70
(m, 2H}), 1.65-1.50 (m, 2H), 1.50-1.40 (br s, 9H), 0.90 (t, 3H).

b) Sal de 4-hidroxi—7-[1.R-hidroxi—2—(2—{3—[(3-propoxi-propilamino)-metil|fenil}-
etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de ters-butil éster del acido [3~(2-hidroxi—etil}-bencil]H3—propoxi—
propil)—carbamico (200mg) y 7—(2—-amino—1 R—hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-
2—ona hidrocloruro (150mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La purificacién por

HPLC preparativa produjo el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. La sal de
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trifluoroacetato fue disuelta en acetonitrilo (0.5mL). HCI1 2M en dietil éter (1mL) fue
afiadido y el compuesto del titulo precipitado como la sal de dihidrocloruro (110mg).

m/z 460 (M+H)* |

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.69 (s, 1H) 10.22 (br s, 1H), 9.40-9.20 (m, 2H), 9.0-8.9
(m, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.45-7.35 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 5.05-
4.95 (m, 1H), 4.20-4.10 (m, 2H), 4.05-3.60 (m, 4H), 3.20-3.10 (m, 2H), 3.10-2.98 (m,
4H), 3.0-2.95 (m, 2H), 2.0-1.9C (m, 2H), 1.50-1.40 (m, 2H), 0.84 (t, 3H). 2 protones

intercambiables no observados.

Ejemplo 64
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—-(2-{3-[(3—isopropoxi-propilamino)-metil]-fenil}—

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro

H

S
=0
N
H
OH

HO

a) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil)}-bencil]-(3—isopropoxi-propil)-
carbamico

Preparado a partir de etil éster del dcido (3—formil-fenil}-acético (530mg) y (3—
isopropoxipropil)amina (1.5g) usando el método del Ejemplo 63 (paso a) para dar el
compuesto del subtitulo (300mg). '

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.30-7.22 (m, 2), 7.15-7.05 (m, 2H), 4.50-4.40 (m, 2H),
3.85(q, 2H), 3.51 (hepteto, 1H), 3.42-3.35 (m, 2H), 3.40-3.18 (m, 2H), 2.85 (t, 2H), 1.80~
1.70 (m, 2H), 1.55-1.36 (m, SH), 1.12 (d, 6H).

b) Sal de 4-hidroxi-7-[1 R-hidroxi—2—2—{3—[(3—isopropoxi—propilamino)-metil]-
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de fert—butil éster del dcido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]{(3—isopropoxi-
propil)—carbamico (200mg) y 7—-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi—3H-benzotiazol-
2-ona hidrocloruro (150mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La purificacion por
HPLC preparativa produjo €l compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. La sal de

trifluoroacetato fue disuelta en acetonitrilo (0.5mL). Cloruro de hidrégeno en dietil éter
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(ImL. 2M) fue afiadido y el compuesto del titulo precipitado como la sal de bis—
hidrocloruro (110mg).

m/z 460 (M+H)"

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.38 (br s, 1H), 9.30-9.00 (m, 3H), 7.51 (s, 1H), 7.50—
7.30 (m, 3H), 6.95 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 5.02 (dd, 1H), 4.1 (br s, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.50-
3.40 (m, 2H), 3.30-3.20 (m, 2H), 3.15-3.05 (m, 4H), 3.0-2.90 (m, 2H), 1.95~1.85 (m, 2H),

1.05 (d, 6H). 3 protones intercambiables no observados.

Ejemplo 65
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(3—metoxi—bencilamino)-metil]fenil}—

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro
HN o~

HO

s

=0
N
H
OH

a) Tert-butil éster del acido [3-(2-hidroxi—etil)}-bencil] (3—metoxi—bencil)—carbimico
Preparado a partir de etil éster del 4cido (3—formil—fenil)}-acético (530mg) y (3—
metoxibencil)amina (6 10mg) usando el método del Ejemplo 60 (paso a) para dar el
compuesto del subtitulo (500mg).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.30-7.00 {m, 5H), 6.90—6.70 (m, 3H), 4.50—4.30 (m, 4H),

3.84 (q, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.84 (t ,2H), 1.49 (s, 9H).

b) Sal de 4-hidroxi—7—-[1 R-hidroxi-2—-(2—{3—[(3—metoxi—bencilamino)-metil]-fenil}—-
etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de fert—butil éster del acido [3—2-hidroxi—etil)-bencil}]«{3-metoxi-
bencil)—carbdmico (320mg) y 7—(2—amino—1-R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol—-
2—-ona hidrocloruro (150mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La purificacién por
HPLC preparativa produjo el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. La sal de
trifluoroacetato fue disuelta en acetonitrilo (0.5mL). HCI 2M en dietil éter (1mL) fue
afiadido y el compuesto del titulo precipitado como la sal de dihidrocloruro (55mg).

m/z 480 (M+H)"
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'H NMR (300 MHz, DMSO) & 11.70 (s, 1H), 10.22 (s, 1H), 9.69 (br s, 2H), 9.28 (br s,
1H), 8.91 (brs, 1H), 7.50-7.30 (m, SH), 7.22 (s, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.0-6.90 (m, 2H), 6.79
(d, 1H), 6.46 (br s, 1H), 5.05-4.95 (m, 1H), 4.15—4.07 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.22-3.15 (m,
2H), 3.15-2.95 (m, 4H). '

Ejemplo 66
Sal de 7-[2—(2—-{3~[(2—etoxi-bencilamino)-metil]-fenil}—etilamino)-1 R-hidroxi—etil |-

4—hidroxi—3H—benzotiazol—2—ona bis-hidrocloruro
’\/©\/H
HN N
HO o\l

S
=0
N
H
OH

a) Tertbutil éster del dcido (2—etoxi-bencil)-[3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-carbamico
Preparado a partir de etil éster del 4cido (3—formil-fenil}-acético (530mg) y (2-
etoxibencil)amina (610mg) usando el método del Ejemplo 60 (paso a) para dar el
compuesto del subtitulo (500mg).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.30-7.00 (m, 6H), 6.92 (t, 1H), 6.82 (d, 1H), 4.60—4.30 (m,

4H), 3.99 (q, 2H), 3.90-3.80 (m, 2H), 2.84 (t, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.36 (t, 3H).

b) Sal de 7-[2—(2—{3—[(2—etoxi—bencilamino)-metil]-fenil}—etilamino)-1-R-hidroxi—
etil]-4—hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de terf—butil éster del 4dcido (2—etoxi—bencil)}-[3—2-hidroxi—etil)}—
bencil]-carbamico (200mg) y 7-{2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-
2—ona hidrocloruro (150mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La purificacién por
HPLC preparativa produjo el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. La sal de
trifluoroacetato fue disuelta en acetonitrilo (0.5mL). HCI 2M en dietil éter (ImL) fue
afiadido y el compuesto del titulo precipitado como la sal de dihidrocloruro (130mg).

m/z 494 (M+H)" |

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.70 (s, 1H), 10.23 (br s, 1H), 9.40-9.20 (br s, 2H), 9.0—
8.95 (br s, 1H), 7.50-7.30 (m, 6H), 7.04 (d, 1H), 6.98 (t, 1H), 6.93 (d, 1H}, 6.79 (d, 1H),
5.05-4.95 (m, 1H), 4.30-3.90 (m, 6H), 3.22-3.12 (m, 2H), 3.10-2.95 (m, 4H), 1.29 (t, 3H).
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Ejemplo 67
Sal de 4-hidroxi—7-[1- R-hidroxi-2—(2—{3—[(4—metoxi-bencilamino)-metil]fenil}-

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro
o\
HN

HO
s>=O

OH i
a) Tert-butil éster del dcido [3—(2-hidroxi—etil)-bencil]-(4—metoxi—bencil)-carbiamico
Una mezcla de 3—[2—(tetrahidro-2H—pirano—2—iloxi)etil|benzaldehido (Ejemplo 50, paso
a, 400mg), (4—metoxibencil)amina (350mg), acido acético (100mg) y triacetoxiborohidruro
de sodio (600mg) en metanol (7mL) fue agitada a temperatura ambiente. Después de 16
horas, la mezcla de reaccion fue aplicada directamente a un cartucho SCX (70g, varian)
eluyendo con metanol (250mL), luego amoniaco 2M en metanol para recoger el 23—
{[(4-metoxibencil)amino]metil} fenil)etanol (530mg). La solucién fue evaporada y la
goma resultante disuelta en diclorometano seco (10mL) y di—tert-butil dicarbonato
(450mg) fue afiadido. Después de 1 hora, la mezcla de reaccién fue aplicada a una columna
de gel de silice eluyendo con etil acetato:diclorometano 1:6 para dar el producto del
subtitulo (350mg).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.35-7.25 (m, 2H), 7.22-7.00 (m, 4H), 6.84 (d, 2H), 4.50—

4.30 (m, 4H), 3.85 (q, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.85 (t, 2H), 1.49 (s, 9H).

b) Sal de 4-hidroxi—7—[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(4—metoxi-bencilamino)-metil]fenil}-
etilamino)—etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil](4-metoxi-
bencil)}—carbamico (200mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-
2-ona hidrocloruro {150mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). La purificacién por
HPLC preparativa produjo el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. La sal de
trifluorcacetato fue disuelta en acetonitrilo (0.5mL). 2M HCI en dietil éter (ImL) fue
afiadido y el compuesto del titulo precipitado como la sal de dihidrocloruro (55mg).

m/z 480 (M+H)"

'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 11.70 (s, 1H), 10.23 (br s, 1H), 9.60 (br s, 2H), 9.34 (br s,
1H), 8.9 (br s, 1H), 7.50-7.30 (m, 6H), 6.98 (d, 2H), 6.92 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.45 (brs,
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1H), 5.05—4.95 (m, 1H), 4.05-4.00 (m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.20-3.12 (m, 2H), 3.05-2.95
(m, 4H).

Ejemplo 68
Sal de 4-hidroxi-7—-{1 R-hidroxi—2—[2—3-{[(2-metoxi—bencil}-metil-amino]-metil}—

fenil)—etilamino]—etil}-3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

A A

HO o

s

=0
N
H
OH

a) 2—(3—{[(2-Metoxibencil)(metil)amino] metil}fenil)etanol
Preparado a partir de 3—[2—(tetrahidro—2H—pirano—2—-iloxi)etil]benzaldehido (Ejemplo 50,
paso a, 530mg) (2-metoxibencil)metilamina (610mg) usando el método del Ejemplo 67
(paso a) para dar el compuesto del subtitulo (500mg) y fue usado directamente en el

préoximo paso sin purificacién adicional.
m/z 286 (M+H)"

b) MBoranil-2—(3—{[(2-metoxibencil)(metil}amonio]metil} fenil)etanol
2—(3—{[(2-Metoxibencil)(metil)amino]metil} fenil)etano! (500mg) fue disuelto en
tetrahidrofurano seco (20mL) y enfriado en un bafio de hielo. El complejo de borano—
dimetilsulfuro (2.5mL de solucién 2M en tetrahidrofurano) fue afiadido en forma de gotas.
Después de 10 minutos, la reaccion fue apagada cuidadosamente con metanol, luego la
solucion fue evaporada hasta secarse. La purificacion fue realizada por cromatografia en
gel de silice eluyendo con etil acetato:iso—hexanos 1:2 para dar el compuesto del subtitulo
(300mg) y fue usado directamente en el préximo paso sin purificacién adicional.

m/z 286 (M—-BH;+H)"

¢) Sal de 4-hidroxi—7-{1-hidroxi-2—[2—(3—{[(2-metoxi-bencil}-metil-amino]-metil}—
fenil)—etilamino]—etil}—3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Preparado a partir de N-boranil-2—(3—{[(2-metoxibencil)(metil)amonio]metil} fenil)—
etanol (300mg) y 7-(2—amino—1R-hidroxi-etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona
hidrocloruro (150mg) usando el método del Ejemplo 3 (paso b). Cuando la reaccion fue

completada la solucidn fue evaporada hasta secarse, disuelta en tetrahidrofuranc (SmL) y
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etileno diamina (0.4mL). La mezcla fue calentada hasta 70°C durante 1 minuto, enfriada y
evaporada. La goma fue disuelta en iso—propanol y aplicada a un cartucho SCX (70g,
varian) eluyendo primero con iso—propanol (250mL), luego iso—propanol : 20% amoniaco
0.880 para recoger el producto. La purificacion por HPLC preparativa produjo el producto
como la sal de trifluoroacetato. La sal de trifluoroacetato fue disuelta en acetonitrilo
{0.5mL). HCI 2M en dietil éter (ImL) fue afiadido y el compuesto del titulo precipitado
como la sal de dihidrocloruro (25mg).

m/z 494 (M+H)"

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.70 (s, 1H), 10.23 (s, 1H), 10.08 (br s, 1H), 9.35 (br's,
1H), 8.93 (br s, 1H), 7.55-7.40 (m, 5H), 7.35 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.02 (t, IH), 6.92 (d,
1H), 6.79 (d, 1H), 6.46 (br s, 1H), 5.05-4.95 (m, 1H), 4.38—4.25 (m, 3H), 4.18-4.08 (m,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.22-3.18 (m, 2H), 3.15-3.0 (m, 4H), 2.57 (d, 3H).

Ejemplo 69
Sal de 4-hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2-(2—{3—[(2-metoxi-bencilamino)-metil]-fenil}—

etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro

HO 0.

s
=0
N
H
OH

Una solucién de 4-hidroxi—7-[1-hidroxi—2—(2—{3—[(2-metoxi—bencilamino)-metil]-
fenil}—etilamino)—etil}]-3H-benzotiazol-2—ona (Ejemplo 50, paso e)bis—trifluoroacetato
(40mg) en acetonitrilo anhidro (2mL) fue tratada con una solucidn de cloruro de hidrégeno
4 molar en dietil éter (2mL). El s6lido quebrado y la solucién del sobrenadante fueron
eliminados con una pipeta de Pasteur, el sélido fue lavado con acetonitrilo seguido por
dietil éter y secado bajo alto vacio para producir un sélido blanco (40mg).
m/z 480 (M+H)" (Agilent multimodo)
'H NMR (400MHz, DMSO) & 11.71 (s, 1H), 10.25 (s, 1H), 9.48 (s, 3H), 8.97 (s, 1H),
7.46-7.38 (m, 5H), 7.30 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.99 (t, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.47
(d, 1H), 5.04-5.02 (m, 1H), 4.12 (s, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.21-3.17 (m, 2H),

3.06-3.02 (m, 4H).

Ejemplo 70

Ap
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Sal de 4-hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3-{(2-metoxi-bencilamino)}-metil]—fenil}—

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—-ona l-tartrato

Ly
HN
HO O

S

=0

OH d
A una solucién de 4-hidroxi—-7-[1R-hidroxi-2—(2- {3-[(2-metoxi-bencilamino)-metil]-
fenil}—etilamino)—etil}-3H-benzotiazol-2—ona (Ejemplo 50, paso €, 50mg) en agua
(0.25mL) y etanol (2mL) a 100°C fue afiadida en forma de gotas una solucién de acido -
tartarico (16mg) en agua (0.25mL) y la mezcla resultante se dejé enfriar lentamente hasta
la temperatura ambiente bajo nitrégeno con agitacién lenta. El sélido fue recogido y lavado
con etanol, luego éter dos veces. El solido fue secado a 40°C bajo alto vacio durante la
noche para dar ¢l compuesto del titulo (47mg).
m/z 480 (M+H)" (Agilent multimodo)
'H NMR (400MHz, DMSO) § 7.37 - 7.32 (m, 2H), 7.31 —7.20 (m, 5H), 7.13 (d, 1H),
7.00 — 6.87 (m, 3H), 6.74 (d, 1H), 4.79 (t, 1H), 3.92 (s, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.77 (s, 3H),
3.76 (s, 2H), 3.05-2.97 (m, 2H), 2.94 — 2.89 (m, 2H), 2.88 -2.79 (m, 2H). 9

intercambiables no observado.

Ejemplo 71
Sal de 7-{2—[2—(3—azepan—1-ilmetil-fenil)—etilamino]-1 #-hidroxi—etil}-4—-hidroxi-

3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro

=0

IZ_ wIZ

OH
a) (2—{3-[2—(azepan-1-il-xMVetil|fenil}etanol)(trihidride)boro
Metil éster del acido (3—Formil-fenil}-acético (Ejemplo 1, paso 1, 0.54g), acido acético
(0.18mL) y azepano (1mL) fueron combinados en metanol (10mL), triacetoxiborohidruro
de sodio (950mg) fue luego afiadido. Después de 24 horas, el solvente fue evaporado. El
residuo resultante fue cargado en un cartucho SCX acondicionado (50g, Varian) y lavado

con metanol (250mL), luego eluido con solucién de amoniaco metandlica (2M, 150mL).
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La fraccion de la elucion fue evaporada y el residuo fue disuelto en etanol (10mL). Cloruro
de calcio anhidro (1.0g) fue afiadido seguido por borohidruro de sodio (680mg) y la mezcla
resultante agitada durante la noche. Una solucion de carbonato de potasio acuosa (2M,
50mL} fue afiadida y la mezcla filtrada. El filtrado fue extraido con etil acetato (3x50mL) y
los productos organicos combinados lavados con agua (50mL), salmuera (S0mL), secados
(sulfato de sodio) y evaporados. El residuo fue redisuelto en tetrahidrofurano (10mL) y
enfriado hasta 0°C, bajo nitrogeno. El complejo de borano—metil sulfuro (solucién 2M en
tetrahidrofurano, 4.5mL) fue afladido y la mezcla resultante agitada durante S5min. El
tetrahidrofurano fue evaporado y el residuo purificado en silice, eluyendo con dietil éter :
iso—-hexano [0:1 a 1:1] para dar el producto del subtitulo, como un aceite 550mg.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.35 (s, 1H), 7.32 — 7.23 (m, 3H), 3.91 (s, 2H), 3.87 (t,
2H), 3.07 (dd, 2H), 2.96 (dd, 2H), 2.89 (t, 2H), 1.93 — 1.80 (m, 2H), 1.63 — 1.42 (m, 6H).

+ 1 portén intercambiable no observado.

b) Sal de 7-{2—[2—(3-azepan—1-ilmetil-fenil)—etilamino]-1 R-hidroxi—etil}-4-hidroxi—
3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro '

Periodinano de Dess—Martin (194mg) fue afiadido a una solucién de (2—{3-[2—(azepan-1—
il-xN)etil]fenil} etanol)(trihidrido)boro (140mg) en diclorometano (15mL). Después de 60
minutos, la mezcla de reaccion fue vertida en una mezcla de: tiosulfato de sodio (15g);
agua (15mL); bicarbonato de sodio acuoso saturado (15mL) y etil acetato (15mL). Agitada
vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla fue separada y la fase acuosa extraida con
etil acetato (2x15mL). Los productos organicos combinados fueron lavados con agua
(20mL), salmuera (20mL), secados (sulfato de sodio) y evaporados. El residuo fue disuelto
en metanol (SmL), luego 7—(2—amino—1-hidroxi—etil}4—hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona
hidrocloruro (100mg) y 4cido acético (20uL) fueron afiadidos. Después de | hora,
cianoborohidruro de sodio {36mg) fue afiadido. Después de 18 horas, la mezcla de reaccion
fue concentrada al vacio. El residuo fue cargado en resina Tosic—65A acondicionada (3.3g,
Argonaut) en acetonitrilo / propan—2—ol [1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo :
propan-2-ol [1:1] (50mL) y eluida con propan—2—ol : solucién de amoniaco 0.880 [4:1]
(100mL). La fraccion de la elucion fue evaporada, y el residuo redisuelto en
tetrahidrofurano (10mL), etilenodiamina (0.23mL) fue afladida y la mezcla fue refluida
durante Smin luego concentrada. El residuo fue azeotropizado con tolueno dos veces,
tratado con 4cido trifluoroacético y evaporado. La purificacién fue realizada por HPLC,

Método B. El material purificado fue disuelto en acetonitrilo (2mL), tratado con un exceso
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de solucion cloruro de hidrogeno 2M etéreo y evaporado y la trituracién con dietil éter dio
el producto del titulo, como un sélido blanco (51mg)

m/z 442 (M+H)" (Agilent multimodo)

1H NMR (400 MHz, DMSO, 90°C) 6 11.35 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.39(t,
1H), 7.33 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 5.04 — 4.95 (m, 1H), 4.26 (s, 2H), 3.36 —
2.99 (m, 10H), 1.84 (s, 4H), 1.63 (s, 4H). 5 protones intercambiables no observados a

elevada temperatura.

Ejemplo 72
Sal de 4-hidroxi-7—-{1 R-hidroxi-2—[2—(3—morfolin—4-ilmetil-fenil)—etilamino]—etil}—

3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Hé) «/@\/Q

=0

Iz IZ

OH
a) Trihidrido(2-{3-[2—(morfolin—4—il-x/V)etil]fenil}etanol)boro
Metil éster del 4cido (3—Formil-fenil)-acético (Ejemplo 1, paso a, 540mg), acido acético
{0.18mL) y morfolina (0.29mL) fueron combinados en metanol (10mL),
triacetoxiborohidruro de sodio (950mg) fue luego afladido. Después de 24 horas, el
solvente fue evaporado. El residuo resultante fue cargado en un cartuchoy SCX
acondicionado (50g, Varian) y lavado con metanol (250mL), luego eluido con solucidn de
amoniaco metanolica (2M, 150mL). La fraccion de la elucion fue evaporada y el residuo
fue disuelto en etanol (10mL). Cloruro de calcio anhidro (1.0g) fue afiadido seguido por
borohidruro de sodio (680mg) y la mezcla resultante agitada durante la noche. Una
solucion de carbonato de potasio acuosa (2M, 50mL) fue afiadida y la mezcla filtrada. El
filtrado fue extraido con etil acetato {3x50mL} y los productos organicos combinados
lavados con agua (50mL), salmuera (50mL), secados (sulfato de sodio) y evaporados. El
residuo fue redisuelto en tetrahidrofurano (10mL) y enfriado hasta 0°C, bajo nitrégeno. El
complejo de borano—metil sulfuro (éo]ucién 2M en tetrahidrofurano, 2.25mL) fue afiadido
y la mezcla resultante agitada durante 5 minutos. El tetrahidrofurano fue evaporado y el
residuo purificado en silice, eluyendo con etil acetato : iso—hexano [0:1 hasta 1:1] para dar

el producto del subtitulo, como un aceite 350mg.
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'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.38 — 7.10 {m, 4H), 4.40 —4.25 (m, 2H), 4,10 —4.01 (m,
2H), 3.98 — 3.82 (m, 2H), 3.75 —3.57 (m, 2H), 2.94 - 2.68 (m, 4H), 2.50 ~2.38 (m, 2H).

+ 4 protones intercambiables no observados.

b) Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi-2—-[2—-(3-—morfolin—4-ilmetil-fenil)—etilamino]-
etil}—3H-benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

Periodinano de Dess—Martin (168mg) fue aiiadido a una solucién de trihidrido(2-{3-[2-
(morfolin—éi—il—KN)etil]fenil}etanol)boro (90mg) en diclorometano (10mL). Después de 60
minutos, la mezcla de reaccion fue vertida en una mezcla de: tiosulfato de sodio (10g);
agua (10mL); bicarbonato de sodio acuoso saturado (10mL) y etil acetato (20mL). Agitada
vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla fue separada y la fase acuosa extraida con
etil acetato (20mL). Los productos organicos combinados fueron lavados con agua (20mL)
y salmuera {20mL), secados (sulfato de magnesio) y evaporados. El residuo fue disuelto en
metanol (SmL), luego 7-(2—amino—1 R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona
hidrocloruro {(110mg) y 4cido acético (20uL) fueron afiadidos. Después de 1 hora,
cianoborohidruro de sodio (31mg) fue afiadido. Después de 18 horas, la mezcla de reaccion
fue concentrada al vacio. El residuo fue cargado en resina Tosic-65A acondicionada (3.3g,
Argonaut) en acetonitrilo : propan~2-ol [1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo :
propan—2—ol [1:1] (50mL) y eluida con propan—2—ol : solucién de amoniaco 0.880 [4:1]
(100mL). La fraccion de la elucion fue evaporada, y el residuo redisuelto en
tetrahidrofurano (10mL), etilenodiamina (0.23mL) fue afiadida y la mezcla fue refluida
durante 5 minutos, luego concentrada. El residuo fue azeotropizado con tolueno dos veces,
tratada con acido trifluoroacético y evaporado. La purificacion fue realizada por HPLC,
Meétodo B. El material purificado fue disuelto en acetonitrilo (2mL), tratado con un exceso
de solucién de cloruro de hidrogeno 2M etéreo y evaporado y la trituracién con dietil éter
dio el producto del titulo, como un sélido blanco (51mg).

m/z 430 (M+H)" (Agilent multimodo)

1H NMR (300 MHz, DMSO, 90°C) 8 7.57 (s, 1H), 7.47 - 7.28 (m, 3H), 6.94 (d, 1H),
6.77 (d, 1H), 11.33 (s, 1H), 5.00 (dd, 1H), 4.26 —4.13 (m, 2H), 3.88 —3.81 (m, 4H), 3.32

—2.98 (m, 10H). + 5 protones intercambiables no observados.

Ejemplo 73
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4-Hidroxi-7-{1 R-hidroxi—2—[2—(3—piperidin—1-ilmetil-fenil)—etilamino]—etil}-3H-

benzotiazol-2—ona bis-hidrocloruro

=0

Iz wIZ

OH
A una solucion de boro, trihidro[3—[(1—piperidinil-xN)metil]bencenoetanol - (Ejemplo 32,

paso a, 0.21 g) en diclorometano seco (15mL) fue afiadido periodinano de Dess—Martin
(0.45 g) y la mezcla resultante fue agitada durante 1 hora bajo nitrégeno. Solucion de
tiosulfato de sodio saturada (15mL), bicarbonato de sodio saturado (15mL) y etil acetato
(15ml) fueron afiadidos y la mezcla resultante agitada durante 10 minutos. La capa
organica fue separada y la fase acuosa extraida con etil acetato (2x15mL). Las fases
organicas combinadas fueron lavadas con agua (20mL) y salmuera (20mL), luego secadas
sobre sulfato de sodio, filtradas y evaporadas. El aldehido crudo fue redisuelto en metanol
(20 ml) y 7+2—amino—1R-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro
(0.20 g) fue afiadido seguido por dcido acético (0.045ml). La mezcla resultante fue agitada
durante 5 minutos luego cianoborohidruro de sodio (0.072 g) fue afiadido y la mezcla
resultante agitada durante la noche. La reaccion fue apagada con amoniaco 0.880 (unas
cuantas gotas) y evaporada hasta secarse. El residuo fue redisuelto en iso—propil alcohol y
afiadido a la resina Tosic—65A (prehumedecida con iso-propil alcohol), la resina fue
lavada con iso—propil alcohol (100mL), eluida con 4:1 iso—propil alcohol : solucion de
amoniaco 0.880 y el eluente fue evaporado. El residuo fue suspendido en THF (10mL) y
etilenodiamina (0.51 ml) fue afiadida. La mezcla fue refluida durante Smin y evaporada
hasta secarse. El residuo fue azeotropizado con tolueno (x2) y tratado con acido
trifluoroacético (SmL). La mezcla fue evaporada hasta secarse y luego purificada por
HPLC, método B. Las fracciones fueron evaporadas y redisueltas en MeCN (10mL), 2M
HCI en solucién de éter (2mL) fue afiadido y el solvente eliminado. El residuo fue triturado
con éter para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (123mg).

[M+H] 428

H NMR (300 MHz, DMSO,) § 11.70 (s, 1H), 10.63 — 10.48 (m, 1H), 10.31 - 10.16 (m,
1H), 9.29 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.49 — 7.30 (m, 3H), 6.93 (d, 1H), 6.79 (d,
1H), 6.57 (s, 1H), 5.05-4.93 (m, 1H), 4.22 (d, 2H), 3.29 — 3.20 (m, 4H), 3.10-2.98 (m,
4H), 2.88 —2.76 (m, 2H), 1.82 - 1.70 (m, 4H), 1.37-1.27 (m, 2H)
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Ejemplo 74
4—Hidroxi—7—[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(2—piridin—2-il-etilamino)-metil] fenil}—

etilamino)—-etil|-3H-benzotiazol-2—ona tris—hidrocloruro

H
\/\H;J

=0

Iz wIZ

OH
a) (2-Piridin—2-il-etil)~{3—[2—(tetrahidro—pirano-2-iloxi)-etil}-bencil}—amina
A una solucién de 3—[2—(tetrahidro—pirano—2—iloxi)—etil]-benzaldehido (Ejemplo 50, paso
A, 6.1g) y 2—(2—aminoetil)piridina (3.18g, 3.1ml) en tolueno (150mL) fue afiadido 4cido
p—tolueno sulfénico (100mg). La reaccion fue calentada al reflujo en un aparato de Dean—
Stark durante un par de horas. Alrededor de 2 mL de agua fueron desplazados. La mezcla
fue enfriada y lavada con bicarbonato acuoso y concentrada al vacio. El residuo fue
tomado en etanol (100ml) y enfriado. Borohidruro de sodio (1.0g) fue afiadido lentamente
y la reacci6n se dejo calentar 1 hora hasta la temperatura ambiente. Agua fue afiadida
(100mL) y el etanol eliminado por destilacidon. La reaccion fue particionada entre
bicarbonato acuoso y etil acetato. Las capas organicas fueron secadas sobre sulfato de
sodio y concentradas al vacio para dar un aceite amarillo (6.5 g).-E} material fue usado en el
préximo paso sin purificacion adicional.
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.47 — 8.43 (m, 1H), 7.70 - 7.62 (m, 1H), 7.27 — 7.11 (m,
6H), 4.58 —4.53 (m, 1H), 3.82-3.73 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.65 - 3.49 (m, 2H), 3.42 -
3.2 (m, 1H),2.90 —2.75 (m, 6H), 1.73 - 1.50 (m, 2H), 1.48 — 1.31 {(m, 4H). NH no

observado.

b) Terebutil éster del dcido (2-piridin—2—il—etil)—{3—[2—(tetrahidro-pirano-2-iloxi)-
etil]-bencil}—carbamico

A una solucién de (2-piridin—2—il—etil)}—{3—[2—(tetrahidro—pirano—2—iloxi)—etil]-bencil } -
amina (6.5g) en diclorometano (200mL) a 0°C fue afiadida N, N—diisopropiletilamina
(3.7mL) y di~tert-butil dicarbonato (4.2g). La reaccién fue agitada durante 4 horas,
dejandola calentar hasta la temperatura ambiente. La reacci6n fue particionada entre
diclorometano y bicarbonato acuoso. La capa organica fue lavada con salmuera, secada
sobre sulfato de sodio, luego concentrada al vacio para dar un aceite amarillo (7 g). El

material fue usado en el préximo paso sin purificacién adicional.

Ay



10

15

20

25

30

WO 2007/106016 PCT/SE2007/000233
148

'H NMR (400MHz, DMSO) & 8.47 (d, 1H), 7.73 — 7.63 (m, 1H), 7.30 — 7.00 (m, 6H),
4.58—4.51 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.85—3.73 (m, 1H), 3.64 —3.28 (m, 3H), 2.95—2.76
(m, 4H), 1.71 — 1.48 (m, 2H), 1.50 — 1.23 (m, 15H).

¢) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-(2—piridin—2—-il—etil)-
carbamico

Tert=butil éster del dcido (2-Piridin—2-il—etil}-{3—-[2—(tetrahidro—pirano—2—iloxi)—etil]—
bencil }—carbamico (8g) en tetrahidrofurano (100mL) fue tratado con acido acético (10mL)
y agua (10 mL). La reaccion fue refluida durante 8 horas. Otros 10 mL de acido acético y
10 mL de agua fueron affadidos y la reaccion calentada al reflujo durante unas 2 horas
adicionales. La reaccién fue enfriada y los volétiles eliminados al vacio. La mezcla de
reaccion fue particionada entre bicarbonato de sodio acuoso y etil acetato. Las capas
organicas fueron secadas sobre sulfato de sodio y concentradas al vacio. El residuo
amarillo fue pasado a través de un tapdn de silice, eluyendo con éter, luego etil acetato para
eluir el producto deseado (4.1 g).

'H NMR (300MHz, CDCl3)  8.46 (s, 1H), 7.57 (td, 1H), 7.27 — 7.20 (m, 1H), 7.18 —-7.01
(m, 5H), 4.38 (s, 2H), 3.86 (t, 2H), 3.64 —3.42 (m, 2H), 2.95-2.76 (m, 4H), 1.45 (d,
9H). OH no observado.

d) 4-Hidroxi-7—[1 R-hidroxi-2—-(2—-{3—[(2—piridin-2—il-etilamino)-metil] fenil}—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona tris—hidrocloruro

A una solucion de tert=butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil)-bencil]{2—piridin—2-il-
etil)—carbamico (0.244 g) en diclorometano seco (10 ml) fue afiadido periodinano de Dess—
Martin (0.363 g).y la mezcla resultante durante 1 hora. Solucién de tiosulfato de sodio
saturada (10mL), solucién de bicarbonato de sodio saturada (10mL) y etil acetato (20mL)
fueron afiadidos y la mezcla resultante agitada durante 10 minutos. La fase acuosa fue
separada y extraida con etil acetato (20mL), los productos organicos combinados fueron
lavados con agua (20mL), secados sobre MgSQs, filtrados y evaporados. El residuo fue
redisuelto en metanol (10 ml) y 7—(2—-amino—1R—hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-
2—ona hidrocloruro (0.150g) fue afiadido seguido por cido acético (0.034 g, 0.034mli) y la
mezcla resultante agitada durante 30 minutos. Cianoborohidruro de sodio (0.054 g) fue
afadido y la mezcla resultante agitada durante la noche. Amoniaco 0.880 (unas cuantas |
gotas) fue luego afiadido y el solvente evaporado. El residuo fue particionado entre agua

(20mL) y etil acetato (20mL). Las fases fueron separadas y la fase acuosa extraida con etil
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acetato (2x20mL). Los productos organicos combinados fueron lavados con salmuera
(20mL), secados sobre sulfato de sodio, filtrados y el solvente evaporado. El residuo fue
purificado por cromatografia de columna eluyendo con amoniaco 7M en solucion de
metanol:DCM. Gradiente 2:98 a 5:95. El residuo fue redisuelto en acido trifluoroacético y
agitado durante 5 minutos. El dcido trifluoroacético fue evaporado y el residuo purificado
por HPLC, Método B. Las fracciones fueron combinadas y evaporadas y el residuo fue
redisuelto en MeCN (10mL). Solucién de HCI 2M en éter {0.5ml) fue afiadida, el solvente
evaporado y el residuo fue triturado con éter para dar 54mg de un solido blanco.

M/z 465 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400 MHz, DMSO, 90°C) & 11.37 (s, 1H), 8.52 (d, 1H), 7.79 (4, , 1.7 Hz, 1H),
7.51 (s, 1H), 7.47 —7.27 (m, 5H), 6.95 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 5.01 (dd, 1H), 4.19 (s, 2H),
3.34 (t, 2H), 3.27 - 3.21 (m, 4H), 3.14 —3.00 (m, 4H). 7 intercambiables no observados a

elevada temperatura.

Ejemplo 75
4-Hidroxi-7—[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(1 R—-metoximetil-2—metil-propilamino)-metil]-
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona dihidroclorure

O/

X
HN
S

=0

N
H

HO

OH
a) (R)-1-Metoximetil-2—metil-propilamina hidrocloruro
Una solucién de (D)-valinol (1.0 g) en tetrahidrofurano anhidro (15 mL) fue afiadido en
forma de gotas durante 15 minutos a una mezcla agitada de hidruro de sodio (280 mg) en
tetrahidrofurano anhidro {8 mL). La mezcla de reaccion fue agitada bajo nitrégeno a
temperatura ambiente durante 2 horas. Una solucién de metil yoduro (1.38 g) en
tetrahidrofurano anhidro (4 mL) fue afiadida en forma de gotas durante 10 minutos y la
mezcla resultante agitada a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante unas 2 horas
adicionales. Di—tert—butil dicarbonato (2.33 g) fue luego afiadido en una porcion y la
agitacion continué a temperatura ambiente bajo nitrogeno durante 2 horas. La mezcla fue

particionada entre etil acetato y salmuera acuosa, la capa orgénica fue secada y el solvente
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evaporado bajo presion reducida. El producto intermediario ‘BOC-protegido’ fue
purificado en silice eluyendo con 12% de etil acetato en isohexano. El material resultante
fue disuelto en metanol (20 mL) y tratado con una solucion de cloruro de hidrégeno 4
molar en dioxano (8 mL). Esta solucién se dejo reposar a temperatura ambiente durante 18
horas, los solventes fueron luego eliminados bajo presion reducida y el residuo triturado
con dietil éter para producir el compuesto del subtitulo (0.4 g).

'H NMR (400MHz, DMSO) & 7.99 (s, 3H), 3.55-3.42 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.03-3.00
(m, 1H), 1.94-1.87 (m, 1H), 0.97-0.91 (m, 6H).

b) (1R-Metoximetil-2—metil-propil}-{3—[2—(tetrahidro—pirano—2-iloxi)—etil]-bencil}—
amina

Una solucion de 3—{2—(tetrahidro—pirano—2—iloxi)—etil]-benzaldehido (Ejemplo 50, paso a,
0.5 g) en una mezcla de diclorometano (10 mL) y 1-metil-2—pirrolidona (2 mL) fue
tratada con 1-metoximetil-2—metil-propilamina hidrocloruro (396 mg) seguido por
triacetoxiborohidruro de sodio (906 mg) v la mezcla agitada a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccidn fue particionada entre etil acetato y bicarbonato de
sodio acuoso, la capa orgénica fue secada y el solvente evaporado bajo presion reducida
para producir el compuesto del subtitulo (0.6 g).

m/z 336 (M+H)" (APCI)

¢) Tert-butil éster del acido [3—«(2—hidroxi-etil}-bencil]-(1 R-metoximetil-2—metil-
propil}—carbamico
(1R-Metoximetil-2—metil-propil}—{3~{2—(tetrahidro—pirano—2—iloxi)—etil]-bencil}—amina
(0.6 g) fue disuelto en diclorometano (20 mL) y tratado con di—fert—butil dicarbonato (0.6
g), la solucion resultante se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 18 horas. El
solvente fue eliminado bajo presion reducida y el residuo purificado en silice, eluyendo
con 15% de etil acetato en iso—hexano para producir 0.38 g del producto intermedio. Este
material fue disuelto en una mezcla de tetrahidrofurano (50 mL), agua (12.5 mL) y 4cido
acético (12.5 mL) vy la solucién resultante refluida durante 4.5 horas. Los solventes fueron
eliminados bajo presion reducida y el residuo particionado entre etil acetato y bicarbonato
de sodio acuoso, la capa orgdnica fue secada y el solvente eliminado bajo presién reducida.
El residuo fue purificado en silice eluyendo con 33% etil acetato en isohexano para

producir ¢l compuesto del subtitulo (0.27 g).
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'H NMR (400MHz, DMSO 90°C) & 7.18-7.03 (m, 4H), 4.36-4.21 (m, 2H), 3.60 (t, 2H),
3.48-3.41 (m, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.71 (t, 2H), 1.92-1.86 (m, 1H), 1.34 (s, 9H), 0.88 (d,
3H), 0.76 (d, 3H).

d) Tert-butil éster del dcido (1 R~metoximetil-2—metil-propil}-[3—(2—oxo—etil)-

bencil]-carbamico

Periodinano de Dess—Martin (450mg) fue afiadido a una solucién de tert—butil éster del
acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencii]~1R-metoximetil-2—metil-propil}—carbamico (0.27 g)
en diclorometano (20ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 1h, etil
acetato (10ml), tiosulfato de sodio acuoso saturado (10ml) y bicarbonato de sodio saturado
(10ml). Después de 10 minutos la fase acuosa fue extraida con etil acetato. Las fracciones
organicas combinadas fueron secadas con sulfato de sodio, filtradas y evaporadas.
Rendimiento 239 mg.

'H NMR (400MHz, DMSO 90°C) § 9.67 (s, 1H), 7.28-7.08 (m, 4H), 4.35 (g, 2H), 3.61 (d,
2H), 3.45-3.39 (m, 2H), 3.06 (s, 3H), 1.95-1.85 (m, 1H), 1.33 (s, 9H), 0.89 (d, 3H), 0.76
(d, 3H).

e) Tert-butil éster del acido (3—{2 R—[2-hidroxi-2—(4-hidroxi-2—ox0-2,3—dihidro-
benzotiazol-7—il)—etilamino]-etil}-bencil}(1 R-metoximetil-2—metil-propil)}-
carbiamico

Una solucién de sal del dcido 7—(2—-amino—1R-hidroxi—etil}-4—-hidroxi—-3H-benzotiazol-
2—ona acético (267 mg) en metanol (20 mL} fue tratada con 4cido acético (41 mg) y luego
enfriada usando un bafio de agua con hielo. A la mezcla de reaccion fue luego afiadida en
forma de gotas una solucién de clorurc de hidrégeno 1 molar en dietil éter (0.69 mL)
seguido por cianoborohidruro de sodio en una porcidn {65 mg). Esta mezcla fue luego
tratada con un solucién de fert—butil éster del acido (1R—-metoximetil-2—metil-propil}-{3—
(2—oxo—etil}-bencil]—carbamico (239 mg) en metanol (2 mL). La mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante 2.5 horas. Al final de este tiempo la mayor parte
del metanol fue eliminada bajo presién reducida y el residuo luego afiadido a una solucion
agitada vigorosamente de etil acetato (50 mL) y buffer de fosfato acuoso (pH = 7.2, 20
mL). La capa organica fue secada y evaporada bajo presion reducida. La purificacion fue
realizada en silice eluyendo con 1% de amoniaco acuoso y 9% de metanol en
diclorometano para producir el compuesto del subtitulo (170 mg).

m/z 560.3 (M+H)" (APCI)




10

15

20

25

WO 2007/106016 PCT/SE2007/000233
152

f) 4-Hidroxi-7—-[1 R-hidroxi—2—(2—{3~[(1 R-metoximetil-2—metil-propilamino)—
metil]{fenil}—etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona dihidrocloruro

Una solucion de tert-butil éster del acido 3—{2—[2R-hidroxi—2—(4—hidroxi-2—ox0-2,3-
dihidro-benzotiazol-7—il)—etilamino]-etil } —bencil)}-( 1 R—metoximetil-2—metil-propil )-
carbamico (170 mg) en una mezcla de diclorometano anhidro (4 mL) y acido
trifluoroacético (4 mL) se dejé reposar a temperatura ambiente durante 15 minutos. La
mezcla de reaccion fue luego diluida con tolueno (50 mL) y los solventes fueron
eliminados bajo presién reducida, el residuo fue azeotropizado con acetonitrilo seguido por
etanol anhidro seguido por acetonitrilo. La purificacion fue realizada por HPLC en una
columna Sunfire eluyendo con 5-50% de acetonitrilo en 0.2% de 4cido trifluoroacético
acuoso. El producto fue disuelto en acetonitrilo (5 mL) y tratado con una solucién de
cloruro de hidrégeno 1 molar en dietil éter (2 mL). La mezcla fue agitada durante 5
minutos a temperatura ambiente y luego diluida con dietil éter (10 mL), la agitacidn
continué durante 15 minutos. Al final de este tiempo el solido resultante fue filtrado y
lavado con dietil éter. Rendimiento 90 mg.

m/z 460 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400MHz, DMSO) & 11.70 (s, 1H), 10.23 (s, 1H), 9.40 (s, 1H), 9.26 (s, 1H), 8.96
(s, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.30 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.80 (d, 1H),
6.47 (d, 1H), 5.03-4.99 (m, 1H), 4.21-4.16 -(m, 2H), 3.69-3.59 (m, 2H), 3.19 (s, 2H),
3.06-3.02 (m, 4H), 2.20-2.10 (m, 1H), 0.96-0.91 (m, 6H).

Ejemplo 76

4-Hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—-(2—{3-[(1 S~metoximetil-2—metil-propilamino)}-metil]-

fenil}j—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona dihidrocloruro

:/
/p\/
HN
HO

OH
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a) Tert-butil éster del dcido (1-metoximetil-2—metil-propil)-[3—(2—oxo—etil)-bencil]-
carbamico

El compuesto de! subtitulo fue preparado a partir de (L)—valinol (1g) por el método del
Ejemplo 75, pasos a, b, ¢ y d. Rendimiento 0.28g.

'H NMR (400MHz, DMSO 90°C) 8 9.67 (s, 1), 7.28-7.08 (m, 4H), 4.35 (g, 2H), 3.61 {d,
2H), 3.45-3.39 (m, 2H), 3.06 (s, 3H), 1.95-1.85 (m, 1H), 1.33 (s, 9H), 0.89 (d, 3H), 0.76
(d, 3H).

b) 4-Hidroxi-7-[1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(1 $~metoximetil-2—metil-propilamino)-
metil]—fenil}—etilamino)—etil|-3H-benzotiazol-2—ona dihidrocloruro

El compuesto del titulo fue preparado por el método del Ejemplo 75, pasos € y f, usando el
producto del paso a (0.28g). Rendimiento 0.11g

'H NMR (400MHz, DMSO) 11.70 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 9.50-9.40 (br m, 1H), 9.32-9.20
(br m, 1H), 9.04-8.88 (br m, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.29 (d, 1H),
6.93 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.46 (br s, 1H), 5.06-5.00 (m, 1H), 4.30—4.20 (m, 1H), 4.20—
4.10 (m, 1H), 3.70-3.63 (dd, 1H), 3.62-3.58 (dd, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.20-3.12 (m, 1H),
3.12-3.00 (m, 4H), 2.20-2.10 (m, 1H), 0.94 (d, 3H), 0.91 (d, 3H).

Ejemplo 77
4-Hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(1 R-metoximetil-propilamino)-metil]-fenil}—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona dihidrocloruro

-
H

HN
HO

=

OH

a) (R) 1-Metoximetil-propilamina hidrocloruro

El compuesto del subtitulo fue preparado a partir de (R)—(—)-2—-amino—1-butanol (1.0 g)
usando el método del Ejemplo 75, paso a. Rendimiento 0.65 g.

'H NMR (400MHz, DMSO) & 8.15 (s, 3H), 3.53-3.43 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.15-3-10
(m, 1H), 1.63-1.52 (m, 2H), 0.93-0.89 (m, 3H). |
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b) Tert-butil éster del acido [3—(2—-hidroxi—etil)-bencil]-(1-metoximetil-propil)-
carbémico

El compuesto del subtitulo fue preparado a partir del producto del paso a (0.36g) por el
método del Ejemplo 75, pasos b y ¢. Rendimiento 0.18g.

'H NMR (400MHz, DMSO 90°C) & 7.19-7.04 (m, 4H), 4.29 (q, 2H), 3.85 (s, 1H), 3.61 (t,
2H), 3.41-3.35 (m, 1H), 3.30-3.23 (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.71 (t, 2H), 1.51-1.43 (m, 2H),
1.36 (s, 9H), 0.78-0.74 (m, 3H).

¢) 4-Hidroxi—7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3—[(1 R—~metoximetil-propilamino)-metil}fenil} -
etilamine)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona dihidrocloruro

El compuesto del titulo fue preparado por el método del Ejemplo 75, pasos d, e y f, usando
el produéto del paso b (0.18g). Rendimiento 0.025¢g

'H NMR (400MHz, DMSO) 11.69 (s, 1H), 10.22 (s, 1H), 9.35-9.25 (br s, 1H), 9.15-9.05
(br s, 2H), 8.95-8.85 (br s, 1H), 7.48 (s, 1 H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 6.93 (d,
1H), 6.79 (d, 1H), 6.47 (br s, 1H), 5.02-4.97 (m, 1H), 4.18-4.10 (m, 2H), 3.63 (dd, 1H),
3.58 (dd, 1H), 3.22-2.97 (m, 7H), 1.83-1.70 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 1H), 0.90 (t, 3H).

Ejemplo 78
4-Hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2—(2—{3-[(1 $~metoximetil-propilamine)-metil]-fenil}—

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona dihidrocloruro

~
/(@/ J
”hli
l N

S
=0

N

H

OH

a) (S)-1-Metoximetil-propilamina hidrocloruro

El compuesto del subtitulo fue preparado a partir de (S)—(+)-2—amino—1-butanol (1.0 g)
usando el método del Ejemplo 75, paso a. Rendimiento 0.65 g.

'"H NMR (400MHz, DMSO) & 8.09 (s, 3H), 3.52-3.40 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.15-3-13
(m, 1H), 1.62—-1.53 (m, 2H), 0.91 (t, 3H).
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b) (1-Metoximetil-propil)—{3—[2—(tetrahidro—pirano—2-iloxi)—etil]-bencil}—amina

El compuesto del subtitulo fue preparado a partir de (S)-1-metoximetil-propilamina
hidrocloruro (0.36 g) y 3—[2—(tetrahidro—pirano—2—iloxi)—etil|-benzaldehido (Ejemplo 50,
paso a, 0.5 g) usando el método del Ejemplo 75, paso b. Rendimiento 0.6 g.

m/z 322 (M+H)" (APCI)

¢) Tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil)}-bencil] (1 5~metoximetil-propil)}-
carbamico

El compuesto del subtitulo fue preparado a partir de (1-metoximetil-propil)}-{3-[2—
(tetrahidro—pirano—2—iloxi)—etil]-bencil}—amina (0.6 g) usando el método del Ejemplo 75,
pase ¢. Rendimiento (0.22 g).

'H NMR (400MHz, DMSO 90°C) & 7.19~7.04 (m, 4H), 4.29 (g, 2H), 3.85 (s, 1H), 3.61 (t,
2H), 3.41-3.35 (m, 1H), 3.30-3.23 (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.71 (t, 2H), 1.51-1.43 (m, 2H),
1.36 (s, 9H), 0.78-0.74 (m, 3H).

d) 7Tert-butil éster del acido (1. 5~metoximetil-propil}-[3—(2—oxo—etil}-bencil]-
carbamico ‘

El compuesto del subtitulo fue preparado a partir de tert—butil éster del acido [3—2—
hidroxi—etil)}-bencil}]—+1-metoximetil-propil}—carbamico (0.22 g) usando el método del
Ejemplo 75, paso d. Rendimiento 0.17 g

'H NMR (400MHz) & 9.65 (s, 1H), 7.31-7.09 (m, 4H), 4.40-4.19 (m, 2H), 4.09 (s, 1H),
3.73 (s, 2H), 3.36-3.24 (m, 2H), 3.10 (s, 3H), 1.50-1.40 (m, 2H), 1.33 (d, 9H), 0.80-0.72
(m, 3H).

¢) Tert-butil éster del acido (3—{2-[2 R-hidroxi—2—(4-hidroxi-2-ox0-2,3—dihidro—
benzotiazol-7-il)—etilamino]-etil}—bencil)(1.$-metoximetil-propil)—carbamico

El compuesto del subtitulo fue preparado a partir de fert-butil éster del acido (1-
metoximetil-propil)-[3—(2—oxo—etil}-bencil]—<carbadmico (0.17 g) y sal del 4cido 7-(2—
amino—1-hidroxi—etil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona acético (225 mg) usando el
método del Ejemplo 75, paso e. Rendimiento 0.13 g.

m/z 546.3 (M+H)" (APCI)
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f) 4—Hidroxi—7-[1 R-hidroxi—2—-(2—{3—[(1 ~metoximetil-propilamino)-metil|-fenil}—
etilamino)—etil]l-3H-benzotiazol-2—ona dihidroclorure

El compuesto del titulo fue preparado a partir de tert-butil éster del acido (3—{2—[2-
hidroxi—2—(4-hidroxi—2—ox0-2,3—dihidro—benzotiazol-7-il}—etilamino]—etil } -bencil)}—(1-
metoximetil-propil)—carbamico (0.13 g) usando el método del Ejemplo 75, paso f.
Rendimiento 70 mg.

m/z 446 (M+H)" (Agilent multimodo)

'H NMR (400MHz, DMSO) & 11.67 (s, 1H), 10.23 (s, 1H), 9.38 (s, 1H), 9.17 (s, 2H), 8.95
(s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.46 (s,
1H), 5.02-4.98 (m, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.63-3.59 (m, 2H), 3.19-3.16 (m, 2H), 3.07-3.01
(m, 4H), 1.80-1.75 (m, 1H), 1.65-1.60 (m, 1H), 0.90 (t, 3H).

Ejemplo 79
4-Hidroxi—7-{1 R-hidroxi-2—[2—(3—piperazin—1-ilmetil-fenil)—etilamino}—etil}-3H-

benzotiazol-2—ona

HN
HO

S
=0
N
H
CH

a) Trihidrido (4—x/V- fert-butil éster del dcido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil]-
piperazina—1—carboxilico) boro
Metil éster del 4cido (3—formil-fenil)}-acético (Ejemplo 1, paso 1, 0.54g), acido acético
(0.18mL) y Boc—piperazina (0.62g) fueron combinados en metancl (10mL),
triacetoxiborohidruro de sodio (950mg) fue luego afiadido. Después de 24 horas, el
solvente fue evaporado. El residuo resultante fue cargado en un cartucho SCX
acondicionado (50g, Varian) y lavado con metanol (250mL), luego eluido con solucion de
amoniaco metandlica (2M, 150mL). La fraccion de la elucién fue evaporada y el residuo
fue disuelto en etanol (10mL). Cloruro de calcio anhidro (1.0g) fue afiadido seguido por
borohidruro de sodio (680mg) v la mezcla resultante agitada durante la noche. Una

solucién de carbonato de potasio acuosa (2M, 50mL) fue afladida y la mezcla fue filtrada.

El filtrado fue extraido con etil acetato (3x50mL) y los productos organicos combinados
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lavados con agua (50mL), salmuera (50mL), secados (sulfato de sodio) y evaporados. El
residuo fue redisuelto en tetrahidrofurano (10mL) y enfriado hasta 0°C, bajo nitrogeno. El
complejo de borano—metil sulfuro (solucién 2M en tetrahidrofurano, 4.5mL) fue afiadido y
la mezcla resultante agitada durante Smin. El tetrahidrofurano fue evaporado y el residuo
purificado en silice, eluyendo con dietil éter : iso-hexano [0:1 a 1:1] para dar el producto
del subtitulo, como un aceite 550mg,

y NMR (299.946 MHz, CDCL3) § 7.37 - 7.16 (m, 4H), 4.05 (s, 2H), 3.93 — 3.66 (m,
6H), 2.94 - 2.78 (m, 4H), 2.75 - 2.59 (m, 2H), 1.42 (s, 9H). +1 prot6n intercambiable no

observado.

b) Sal de 4-hidroxi—7—{1 R-hidroxi-2—[2—(3-piperazin—1-ilmetil-fenil)—etilamino]-
etil}—-3H-benzotiazol-2—ona bis—hidrocloruro

Periodinano de Dess—Martin (194mg) fue afiadido a una soluci6n de trihidrido (4—xN-
tert-butil éster del acido [3—(2-hidroxi—etil}-bencil}-piperazina—1—carboxilico) boro
(191mg) en diclorometano (15mL). Después de 60 minutos, la mezcla de reaccion fue
vertida en una mezcla de: tiosulfato de sodio (15g); agua (15mL); bicarbonato de sodio
acuoso saturado (15mL) y etil acetato {(15mL). Agitada vigorosamente durante 10 minutos.
La mezcla fue separada y la fase acuosa extraida con etil acetato (2x15mL). Los productos
orgénicos combinados fueron lavados con agua (20mL), salmuera (20mL), secados (sulfato
de sodio) y evaporados. El residuo fue disuelto en metanol (SmL), luego 7-(2—amino-1-
hidroxi—etil)-4-hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona hidrocloruro (100mg) y 4cido acético
(20uL} fueron afiadidos. Después de | hora, cianoborohidruro de sodio (36mg) fue
afiadido. Después de 18 horas, la mezcla de reaccién fue concentrada al vacio. El residuo
fue cargado en resina Tosic—65A acondicionada (3.3g, Argonaut) en acetonitrilo / propan—
2—ol [1:1]. La resina fue lavada con acetonitrilo : propan—2-ol [1:1] (50mL) y eluida coh
propan—2-0l:880 solucién de amoniaco [4:1] (100mL). La fraccién de la elucién fue
evaporada, y el residuo redisuelto en tetrahidrofurano (10mL), etilenodiamina (0.23mL)
fue afiadida y la mezcla fue refluida durante Smin, luego concentrada. El residuo fue
azeotropizado con tolueno dos veces, tratada con &cido trifluoroacético y evaporado. La
purificacién fue realizada por HPLC, Método B. El material purificado fue disuelto en
acetonitrilo (2mL), tratado con un exceso de solucién de cloruro de hidrégeno 2M etéreo y
evaporado y la trituracion con dietil éter dio el producto del titulo, como un sélido blanco

(80mg)
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m/z 429 (M+H)" {Agilent multimodo)
LH NMR (299.947 Mz, DMS0) 8 11.35 (s, 1H), 7.51 ~ 7.22 (m, 4H), 6.94 (d, J=8.5
Hz, 1H), 6.78 {d, J= 8.3 Hz, 1H), 5.00 (t, /= 6.5 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.46 —2.98 (m,

14H). 6 intercambiables no observados a elevada temperatura.
Ensayos Biologicos— Procedimientos experimentales

Produccion de cAMP mediada por el adrenérgico B2

Preparacion de la célula

Células H292 fueron cultivadas en medio RPMI (Roswell Park Memorial Institute)

conteniendo, 10% {v/v) FBS (suero fetal de bovino) y 2 mM de L—glutamina. Las células
fueron cultivadas en frascos de 225cm?2 conteniendo 25 mL del medio en una incubadora
humidificada a 37°C, 5% CO;. Las células fueron cosechadas del frasco y pasadas a una

dilucion 1 en 10 una vez por semana.

Método Experimental

El medio de los frascos que contiene las células H292 fue eliminado, enjuagado con 10 mL
de PBS (buffer de fosfato salino) y remplazado con 10 mL de solucién de separacién
celular Accutase™. Los frascos fueron incubados durante 15 minutos en una incubadora
humidificada a 37°C, 5% CO,. La suspension de células fue contada y las células
resuspendidas en medio RPMI (conteniendo 10% (v/v) de FBS y 2 mM de L—glutamina) a
0.05 x 10° células por mL. 5000 células en 100 pL fueron afiadidas a cada pocillo de una
placa de 96—pocillos tratada con cultivo de tejidos y las células incubadas durante la noche
en una incubadora humidificada a 37°C, 5% COa,. El medio de cultivo fue eliminado,
lavado dos veces con 100 pL de buffer de ensayo y remplazado con 50 pL de buffer de
ensayo. Las células fueron mantenidas a temperatura ambiente durante 20 minutos
después de ese tiempo 25 pL de rolipram (1.2 mM constituido en buffer de ensayo
conteniendo 2.4% (v/v) de dimetilsulfoxido) fue afiadido. Las células fueron incubadas
con rolipram durante 10 minutos después de ese tiempo los compuestos de prueba
(constituidos como soluciones concentradas x4 en buffer de ensayo conteniendo 4% (v/v)

de dimetilsulfoxido) fueron afiadidos y las células fueron incubadas durante 10 minutos a

/oy
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temperatura ambiente. La concentracién final de rolipram en el ensayo fue 300 pM y la
concentracion final del vehiculo fue 1.6% (v/v) de dimetilsulféxido. La reaccién fue
detenida eliminando los sobrenadantes, lavando una vez con 100 uL. de buffer de ensayo y
remplazando con 50 pL de buffer de lisis. La monocapa de células fue congelada a —80°C

durante 30 minutos (o toda la noche).

Deteccion de cAMP mediante A]phaScreenTM

La concentracion de cAMP (monofosfato ciclico de adenosina) en el lisado de células fue
determinada usando la metodologia AlphaScreen™. La placa de células congelada fue

derretida durante 20 minutos en un agitador de placas y luego 10 uL del lisado de células

fue transferido a una placa blanca de 96 pocillos. 40 pL de perlas de deteccion
AlphaScreen™ mezcladas (que contiene voliimenes iguales de perlas donantes
(preincubadas con cAMP biotinilado en la oscuridad durante 30 minutos) y perlas
aceptoras), fue aftadido a cada pocillo y la placa incubada a temperatura ambiente durante
10 horas en la oscuridad. La sefial AlphaScreen™ fue medida usando un espectrofotémetro
EnVision (Perkin—-Elmer Inc.) con las condiciones recomendadas por el fabricante. Las
concentraciones de cAMP fueron determinadas con referencia a una curva de calibracion
determinada en el mismo experimento usando concentraciones de cAMP estdndares
(constituidas en buffer de lisis en una placa tratada con cultivo de tejidos de 96 pocillos y
congelada/derretida a lo largo de las muestras de prueba) y detectadas usando el mismo
protacolo. Curvas respuesta de concentracion para los agonistas fueron construidas para
determinar tanto ECsy y la Actividad Intrinseca. La Actividad Intrinseca fue expresada
como una fraccion relativa de la mdxima actividad determinada para el formoterol en cada
experimento. Los resultados obtenidos para una seleccion representativa de los compuestos

de los Ejemplos son mostrados en la Tabla 1 a continuacion.
Ensayos de Selectividad

alD adrenérgico

Preparacién de la Membrana

Las membranas fueron preparadas a partir de células 293 de rifién embriénico humano

(HEK293) que expresan el receptor alp humano recombinante. Estas fueron diluidas en

e
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Buffer de Ensayo (50mM HEPES, ImM EDTA, 0.1% gelatina, pH 7.4) para proporcionar
una concentracion final de membranas que dio una ventana clara entre la unidn especifica

maxima y minima.

Método Experimental

Los ensayos fueron realizados en placas de polipropileno de 96 pocillos con fondo en U.
10 pL de [*H]-prazosin (0.3 nM concentracién final) y 10 pL del compuesto de prueba
(10x concentracién final) fueron afiadidos a cada pocilio de prueba. Para cada placa de
ensayo 8 repeticiones fueron obtenidas para la unién de [*H]-prazosin en presencia de 10
ul. de vehiculo (10% (v/v) DMSO en Buffer de Ensayo; definiendo la unién maxima) o
10pl. de BMY7378 (10 uM concentracién final; definiendo la unidn no especifica (NSB)).
Las membranas fueron luego afiadidas para lograr un volumen final de 100 uL. Las placas
fueron incubadas durante 2 horas a temperatura ambiente y luego filtradas sobre placas de
filtro GF/B recubiertas con PEI, remojadas previamente durante 1 hora en Buffer de
Ensayo, usando un cosechador de células Tomtec con placa de 96 pocillos. Cinco lavados
con 250 pL de buffer de lavado (50mM HEPES, 1mM EDTA, pH 7.4) fueron realizados a
4°C para eliminar la radioactividad no unida. Las placas fueron secadas y luego selladas
desde abajo usando selladores de placa Packard y MicroScint—Q (50 pL) fue afiadido a
cada pocillo. Las placas fueron selladas (TopSeal A) y la radioactividad unida al filtro fue
medida con un contador de centelleo (TopCount, Packard BioScience) usando un protocolo

de conteo de 3 minutos.

La unién especifica total (Bg) fue determinada restan.do el NSB promedio de la unién
maxima promedio. Los valores de NSB fueron también restados de los valores de todos
los otros pocillos.‘ Estos datos fueron expresados como porcentaje de By. Las curvas de
concentracién—efecto del compuesto (inhibicion de la unién de [*H]-prazosin) fueron
determinadas usando diluciones seriadas tipicamente en el rango de 0.1 nM hasta 10 pM.
El dato fue ajustado para una ecuacion logistica de cuatro parametros para determinar la
potencia del compuesto, la cual fue expresada como pIC50 (concentracién molar log

negativa induciendo 50% de inhibicion de la unidn de [*H]-prazosin).

Bl Adrenérgico
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Preparacién de la Membrana

Las membranas que contienen receptores beta 1 adrenérgicos humanos recombinantes
fueron obtenidos de Euroscreen. Estas fueron diluidas en Buffer de Ensayo {(S0mM
HEPES, 1mM EDTA, 120mM NaCl, 0.1% gelatina, pH 7.4) para proporcionar una
concentracion final de membranas que dio una ventana clara entre la unién especifica

maxima y minima.

Método Experimental

Los ensayos fueron realizados en placas de polipropileno de 96 pocillos con fondo en U.
10 pL de ["**I}-Yodocianopindolol (0.036 nM concentracidn final) y 10 uL del compuesto
de prueba (10x concentracion final) fueron afiadidos a cada pocillo de prueba. Para cada
placa de ensayo 8 repeticiones fueron obtenidas para la union de ['**I]-Y odocianopindolol
en presencia de 10 puL de vehiculo (10% (v/v) DMSO en Buffer de Ensayo; definiende la
unién maxima) o 10 puL de Propranolol (10 uM concentracion final; definiendo la unién no
especifica (NSB)). Las membranas fueron luego afladidas para alcanzar un volumen final
de 100 pL. Las placas fueron incubadas durante 2 horas a temperatura ambiente y luego
filtradas sobre placas de filtro GF/B recubiertas con PEI, remojadas previamente durante 1
hora en Buffer de Ensayo, usando un cosechador de células Tomtec con placa de 96
pocillos. Cinco lavados con 250 pL de buffer de lavado (50mM HEPES, ImM EDTA,
120mM NaCl, pH 7.4) fueron realizados a 4°C para eliminar la radioactividad no unida.
Las placas fueron secadas y luego selladas desde abajo usando selladores de placa Packard
y MicroScint—O (50 pL) fue afiadido a cada pocillo. Las placas fueron selladas (TopSeal
A) y la radioactividad unida al filtro fue medida con un contador de centelleo (TopCount,

Packard BioScience) usando un protocolo de conteo de 3 minutos.

La union especifica total (Bg) fue determinada restando el NSB promedio de la union
maxima promedio. Los valores de NSB fueron también restados de los valores de todos
los otros pocillos. Estos datos fueron expresados como porcentaje de Bp. Las curvas de
concentracion—efecto del compuesto (inhibicién de la union de ['*°1]-Yodocianopindolol)
fueron determinadas usando diluciones seriadas tipicamente en el rango de 0.1 nM hasta
10 uM. El dato fue ajustado para una ecuacién logistica de cuatro parametros para

determinar la potencia del compuesto, la cual fue expresada como pIC50 (concentracién
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molar log negativa induciendo 50% de inhibicién de la unién de ['*1)-

Yodocianopindolol).

Dopamina D2

Preparacion de la Membrana

Membranas que contienen receptores de la Dopamina humana recombinante Subtipo D2
fueron obtenidas de Perkin Elmer. Estas fueron diluidas en Buffer de Ensayo (50mM
HEPES, 1mM EDTA, 120mM NaCl, 0.1% gelatina, pH 7.4) para proporcionar una
concentracion final de membranas que dio una ventana clara entre la unién especifica

maxima y minima.

Método Experimental

Los ensayos fueron realizados en placas de polipropileno de 96 pocillos con fondo en U.
30 pL de [ H]-espiperona (0.16 nM concentracion final) y 30 puLL del compuesto de prueba
(10x concentracidn final) fueron afiadidos a cada pocillo de prueba. Para cada placa de
ensayo 8 repeticiones fueron obtenidas para la unién de ["H]-espiperona en presencia de
30 plL de vehiculo (10% (v/v) DMSO en Buffer de ensayo; definiendo la unidon maxima) o
30 pL de Haloperidol (10 uM concentracion final; definiendo la unién no especifica
(NSB)). Las membranas fueron luego afiadidas para alcanzar un volumen final de 300 pL.
Las placas fueron incubadas durante 2 horas a temperatura ambiente y luego filtradas
sobre placas de filtro GF/B recubiertas con PEI, remojadas previamente durante 1 hora en
Buffer de Ensayo, usando un cosechador de células Tomtec con placa de 96 pocillos.
Cinco lavados con 250 pL de buffer de lavado (50mM HEPES, 1mM EDTA, 120mM
NaCl, pH 7.4) fueron realizados a 4°C para eliminar la radioactividad no unida. Las placas
fueron secadas y luego selladas desde abajo usando selladores de placa Packard y
MicroScint—O (50 pL) fue afiadido a cada pocillo. Las placas fueron selladas (TopSeal A)
y la radioactividad unida al filtro fue medida con un contador de centelleo (TopCount,

Packard BioScience) usando un protocolo de conteo de 3 minutos.
La unidn especifica total {Bg) fue determinada restando el NSB promedio de la unién

méxima promedio. Los valores de NSB fueron también restados de los valores de todos

los otros pocillos. Estos datos fueron expresados como porcentaje de By. Las curvas de
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concentracion—efecto del compuesto (inhibicién de la unién de [3H]—espiperona ) fueron

determinadas usando diluciones seriadas tipicamente en el rango de 0.1 nM hasta 10 pM.
El dato fue ajustado para una ecuacién logistica de cuatro parametros para determinar la

potencia del compuesto, la cual fue expresada como pIC50 (concentracién molar log

negativa induciendo 50% de inhibicidn de la unién de [3H]—espiperona).

Ensavo de Inicio

Conejillos de indias Dunkin—Hartley (entre 200 g y 300 g a la entrega) fueron
suministrados por un establecimiento de cria designado. Los conejillos de indias fueron
muertos por dislocacion cervical y la traquea fue eliminada. El tejido conectivo adherente
fue eliminado y cada trdquea cortada en cuatro anillos. Los anillos de tejido fueron luego
unidos a un transductor isométrico. Los tejidos fueron lavados y una fuerza de 1 g fue
aplicada a cada anillo. En todos los experimentos un disefio de curva pareada fue usado.
Una dosis principal de 1 pM de metacolina fue aplicada a los tejidos. Los tejidos fueron
luego lavados (tres veces, un minuto entre lavados), la tension restante de 1g fue reaplicada
y los tejidos fueron dejados reposar durante 1 hora para equilibrar. Los tejidos fueron luego
contraidos con 1 uM de metacolina y una vez que una respuesta estable fue obtenida una
curva respuesta de la concentraciéon acumulativa para la soprenalina (10--9 M-10-° M) fue
construida. Los tejidos fueron luego lavados (tres veces, un minuto entre lavados) y
dejados reposar durante una hora. Al final del periodo de reposo los tejidos fueron
contraidos con 1 uM de metacolina y una concentracién p[A]se del compuesto de prueba
afiadida. Una vez que el tejido hubo alcanzado la maxima relajacién, una concentracion 30
x p[A]so del compuesto de prueba fue afiadida. Una vez que la respuesta del tejido hubo

alcanzado una meseta, 10 uM de sotalol fue afiadido al bafio para confirmar que la

relajacion fue mediada por B,

Los datos fueron recogidos usando el programa ADInstruments chart4forwindows, el cual

midi6 la méxima tension generada a cada concentracion de agonista.

Para cada concentracion de la curva de concentracion acumulativa de isoprenalina, la
respuesta fue calculada como % de relajacion de la contraccion inducida por metacolina.
Una curva fue ploteada de log)g[agonista] (M) versus porcentaje de inhibicién de la

contraccién inducida por metacolina. Estos datos fueron luego ajustados a un ajuste de
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curva de regresion no lineal. Para cada experimento, los datos de la curva E/[A] fueron

ajustados usando una funcioén logistica de 4—parametros de la forma:

g= g Boaldl

[4]" +[4]"

E y [A] son el efecto farmacoldgico (% relajacion) y concentracion del agonista
repectivamente; o, B, [A]so y m son los pardmetros asintota, linea base, posicion y
pendiente, repectivamente. La p[Also y IA de cada curva de isoprenalina fue determinada a
partir de este ajuste, para determinar si el tejido era viable para generar un tiempo de inicio

para los compuestos de prueba.

Para cada concentracion p[A]so del compuesto de prueba, la respuesta fue calculada como
% de relajacién de la contraccién inducida por metacolina. Los resultados fueron ploteados
% relajacion contra tiempo y el tiempo tomado para alcanzar un valor de 90% de relajacion

fue calculado y registrado.

~ La adicién de una concentracién 30 x p[A]s permitié la determinacién del méaximo efecto

del compuesto dentro del tejido individual. De ahi que, el % del maximo efecto del

compuesto a la concentracién p[A]so fue calculado y registrado.

Farmacocinética en la Rata

Una solucién dosis del compuesto de prueba fue preparada usando un vehiculo de dosis
adecuado. La concentracién del compuesto en la solucion dosis fue ensayada diluyendo
una alicuota a una concentracion nominal de 50pg-ml-'y calibrando contra inyecciones
duplicadas de una soluci6n estandar y un QC estandar a esta concentracion. Los
compuestos fueron administrados intravenosamente como un bolo en una vena caudal a
grupos de tres ratas de 250-350g (aproximadamente 1 ml-kg-'). Para la dosis oral, un
grupo separado de 2 6 3 animales fueron dosificados mediante alimentaci6n forzada oral (3
ml-kg-"). Las dosis entregadas fueron estimadas por la pérdida de peso.: La comida no fue
usualmente retirada de los animales antes de la dosificacién, aunque este efecto fue

investigado si era necesario.
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Muestras de sangre (0.25ml) fueron tomadas en jeringuillas de 1ml de la vena caudal,
transferidas a tubos de EDTA y el plasma fue preparado por centrifugacion (5 min a
13000rpm) rapidamente después de la recogida de la muestra, antes del almacenaje a
—20°C. Los tiempos tipicos de muestreo fueron 2, 4, 8, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 (min)

o hasta que el t1/2 terminal fue cuidadosamente descrito.

La concentracion del (de los) analito(s) fueron determinadas en plasma mediante
espectrometria de masa cuantitativa. Soluciones madre estandares y de control de la
calidad fueron preparadas a una concentraciéon de Img/ml en metanol. Un rango de
soluciones estandares y QC producidas por dilucién seriada fueron afiadidas al plasma de
la rata control (50pl). El rango de concentraciones cubrié el rango de niveles de analito
presente en las muestras de ratas. Estandares, QCs y muestras experimentaron extraccion
liquida usando 50ul de disolvente organico y 100ul de disolvente organico conteniendo un
estandar interno, seleccionado para parecerse mucho al analito. Las muestras fueron luego
mezcladas por inversion repetida, almacenadas a —20°C durante al menos 1 h, y
centrifugadas a 3500 rpm en una centrifuga durante 20 minutos. Alicuotas (120 pl) de
cada muestra fueron transferidas para el analisis usando LC-MSMS. Muestras estandares
y de control de la calidad que cubren el rango de concentraciones encontradas en las

muestras de prueba estaban dentro del 25 % de la concentracién nominal.

El analisis de los datos farmacocinéticos fue alcanzado usando WinNonlin. Un analisis
estandar no compartimental fue usado para estimar los pardmetros tal como Tmax, Cmax,

Lambda_z, t1/2_Lambda_z, AUCall, AUCINF(observado), Cl(observado), Vss(observado).

Tabla 1
Compuesto del B PECan Actividad B1 pECs aip pECso
Intrinseca
Ejemplo 1 9.3 0.8 7.9 7.2
Ejemplo 3 9.5 0.9 8.0 6.8
Ejemplo 10 9.5 1.0 6.7 6.5
Ejemplo 13 8.7 1.0 6.8 6.3
Ejemplo 15 9.1 0.8 7.8 7.4

o
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Ejemplo 22 9.7 1.0 6.1 7.6
Ejemplo 29 9.1 0.8 8.1 7.4
Ejemplo 36 9.2 0.8 7.3 6.7
Ejemplo 40 8.6 0.8 7.4 7.0
Ejemplo 45 9.4 1.0 7.2 7.6
Ejemplo 51 9.0 1.1 5.9 6.0
Ejemplo 53 9.2 0.9 6.6 6.4
Ejemplo 61 9.2 0.9 7.1 6.5
Ejemplo 64 9.1 0.8 6.3 6.4
Ejemplo 71 6.1 0.9 6.4 7.5
Ejemplo 72 9.0 0.9 7.0 6.4
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (I):

R1 R2 R51 Rs

T —A—X—Y—W +N\/
HN R? R
HO
Ar (I)

donde: Ares

S
=0
H
OH
R v R? son, independientemente, hidrégeno o C,¢ alquil;
T es un enlace, CR33R34, CR¥R*CR*R® o CR39R4OCR41R42CR43R44;
W es un enlace, CR*R* 0 CRYR*CR*R*,
A es un enlace, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;
X es un enlace;
Y un enlace, aril opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido;
pero A e Y no son ambos un enlace;
R? y R* son, independientemente, hidrégeno, Ci_s alquil (opcionalmente sustituido
por hidroxi, C— alcoxi, NR63R64, aril opcionalmente sustituido, fenoxi
opcionalmente sustituide o heteroaril opcionalmente sustituido), heterociclil
(opcionalmente sustituido por hidroxi, Ci alquil, Ci_¢ alcoxi, NR*R®, aril
opcionalmente sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido o heteroaril
opcionalmente sustituido) o Cs cicloalquil {opcionalmente sustituido por hidroxi,
Ci6 alquil, Ci_s alcoxi, NR67R68, aril opcionalmente sustituido, fenoxi opcionalmente
sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido);
o R’y R* se unen para formar un anillo biciclico o monociclico de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido por hidroxi, NR®R™, C,_ alquil (opcionalmente sustituido
por NR*R*®), C1_¢ alcoxi (opcionalmente sustituido por NR57R58), fenil

opcionalmente sustituido o fenoxi opcionalmente sustituido; dicho anillo estando
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opcionalmente fusionado con un grupo aril opcionalmente sustituido o heteroaril

opcionalmente sustituido;

todos los grupos fenil, aril y heteroaril antes mencionados son, independientemente,
opcionalmente sustituidos por haldégeno, CF;, OCF3, ciano, CO,H, OH, nitro, C,_¢
alquil (opcionalmente sustituido por NR*R®), C3_¢ cicloalquil (opcionalmente
sustituido por NR”'R™), C)_g alcoxi (opcionalmente sustituido por NR61R62),
C(0)(Ci alquil), C(0)2(C—s alquil), S(O)R*, NR*S(0),RY, S(O),NR*R?,
NHC(O)R”, C(O)NR*'R* 0 NR™ R,

res0,162;

R RZE R® R R RZ R¥ R® R¥ R RY, R® R R RY, R R®, R¥,
R R% RY R™ RY R R¥ R R® R¥ R¥, R¥ RY, R R® RY, R® R%,
R®, R* R%, R® RY R% R¥ R™ R’ 0 R™ son, independientemente, hidrégeno o
Ci- alquil;

R* y R son, independientemente C|_s alquil;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de férmula (I) como el reivindicado en la reivindicacion 1 donde R'y .

R? son, independientemente, hidrégeno o metil.

Un compuesto de férmula (1) como el reivindicado en la reivindicacion 1 6 2 donde

Tes CHz [0} CH2CH2.

Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacién 1, 2 6 3 donde A es fenil no
sustituido o fenil sustituido por uno o mas del mismo o diferente: halégeno, CF3,

OCF3, C1_6 alqui], C1_6 alcoxi o S(O)z(C].:; alqull)

Un compuesto de formula (1) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde Y es un enlace, fenil no sustituido o fenil
sustituido por uno o mas del mismo o diferente: haldgeno, CFi, OCF3, C\-s alquil,

Ci-6 alcoxi 0 S(0)2(C,— alquil).

Un compuesto de férmula (I) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde R*' y R* son, independientemente, hidrégeno o

metil.

183
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Un compuesto de formula (I) como el reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes donde W es un enlace.

Un compuesto de formula (I) como el reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes donde R® es hidrogeno.

Un compuesto de férmula (1) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde R* es C)_¢ alquil sustituido por uno o mas de: Ci-
¢ alcoxi, fenil opcionalmente sustituido o heteroaril opcionalmente sustituido; o R* es

Cs-6 cicloalquil sustituido por fenil opcionalmente sustituido.

Un compuesto de formula (I} como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 donde R y R? se unen para formar un anillo monociclico o
biciclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido por C,_s alquil
(opcionalmente sustituido por NR*R%®) o C;_¢ alcoxi, dicho anillo estando
opcionalmente fusionado a un grupo aril opcionalmente sustituido o heteroaril
opcionalmente sustituido; y R* y R*® son, independientemente, hidrégeno o Cj¢

alquil.

Un compuesto:
7-{2-2-(3-{[2—(2,6-Dicloro—fenil}—etilamino]-metil }—fenil}—etilamino -1 R—
hidroxi—etil }—4—hidroxi—3H—benzotiazol-2—ona;
7—[2—(2—{3—[(2,2—Difenil—etilamino)—metil]—fcnil}—etilamino)—lR—hidroxi—etil]—4—
hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
7-[2-(2-{3—-[(2-Cloro-bencilamino)}-metil]-fenil} —etilamino)-1 R-hidroxi—etil]-4—
hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona;

7—{2~[2-(3—{[2—(2—Fluoro—fenil)}—etilamino]-metil }—fenil}—etilamino]—1 R-hidroxi-
etil }—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi-7-[1R-hidroxi-2—(2-{3—[(2—metoxi—1-metil—etilamino}-metil]—fenil} -
etilamino)-¢til]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—{1R-hidroxi~2-[2—-(3—{[2—(7—metil-1H~indol-3-il}—etilamino]-

metil}—fenil)—etilamino]—etil } -3H-benzotiazol-2—ona;
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T-{2—[2—(3—{[2+2—Cloro—fenil)—etilamino]-metil }—fenil}—etilamino]-1 R-hidroxi—
etil }—4-hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona;
T-{2-[23—{[2—(2-Metoxifenil}-etilamino}-metil }—fenil}—etilamino]-1 R-hidroxi—
etil}—4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-[ 1 R—hidroxi—2—2—{3—[(2R—fenilcicloprop—1 S—ilamino)}-metil }-fenil }—
etilamino)—etil]-3H—benzotiazol-2—cna;
7-{2—[2—3—-{[25—(4-Fluoro—fenil)}—cicloprop—1 R—ilamino]-metil } —fenil }-
etilamino]-1R-hidroxi-etil}—4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
4—ﬁidr0xi—7—[ 1 R-hidroxi—2—(2—{3-[(2—piridin—2—il-etilamino)-metil |-fenil }—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi-7- 1 R-hidroxi—2—(2—{3—{(2-metoxi-2—metil-propilamino)metil ]-
fenil}etilamino)etil|-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi-7-[ 1 R~hidroxi—2—(2—{3—[(2—metoxi—etilamino)-metil]-fenil } -
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
7—{2—[3-(3-{[2—(2,6-Dicloro—fenil)—etilamino]-metil }—fenil)}-propilamino]-1R—
hidroxi—etil }—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona;
7-{2-[2-(3—{[2—(2,6-Dicloro—fenil}—<¢tilaminc]-metil }—fenil}-1-metil-etilamino]-
1R-hidroxi—etil }—4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7—(1R-hidroxi—2—{2—[4—(2—feniletil)aminometil)fenil]—etilamino}etil)—
3IH-benzotiazol-2—ona;
7—{2-[2+4—{[2—(2,6-Dicloro-fenil)—etilamino]-metil }—fenil}—etilaminc]-1R—-
hidroxi—etil }—4—hidroxi—-3H—benzotiazol-2—ona;
7—{2~{2—(4—-{[2—(2-Fluorofenil)etilamino]metil } fenil)etilamino]-1R-hidroxietil } -
4-hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona;
7—{2-[2—(4—{[2,2—difeniletilamino]metil} fenil)etilamino]—1 R—hidroxietil }—4—
hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-{2—[2—(4—{[2—(2—-metoxifenil)etilamino]metil } fenil)etilamino]-1 R—
hidroxi—etil}-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—-{1R-hidroxi—2—[2—(4—{ [2—(7—meti1—1 H-indol-3-il)-
etilamino]metil}—fenil)etilamino]etil}—3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—-[ 1 R-hidroxi—2—2—-{4-[(2—(2—piridil)etilamino)metil]fenil} -
etilamino)etil}-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—-[ 1 R—hidroxi-2-{2—{4—[(28—(4—fluorofenil- —cicloprop—1R-

ilamino)metil]fenil} etilamino)etil}-3H-benzotiazol-2—ona;
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4-Hidroxi-7-[1R-hidroxi—2—2-{4—[(25—fenil-propilamino)}-metil ]-fenil }—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
7-{2-[2—(2—{[2—(2-Fluoro—fenil)—etilamino]-metil } —fenil}—etilamino]-1 R—hidroxi-
etil }—4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona;
4-Hidroxi—7- 1-hidroxi-2—2- {2'-[(3—isopropoxi—propilamino)-metil]-bifenil4—
il}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-hidroxi—7-{1 R-hidroxi-2—({2—[2'—({[ 1 R—feniletil J]amino } metil)bifenil4—
il]etil}amino)etil]-1,3-benzotiazol-2(3H)—ona;
7—(2—{2-3'(1,3-Dihidro—iso—indol-2—ilmetil}-bifenil-4—il]-etilamino }— 1 R—
hidroxi—etil}4-hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
7—-(2—{2-[3'-(Bencilamino—metil}-bifenil-3—il]—etilamino }—1 R~hidroxi—etil}—4—
hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona;
7—{2~[2—-(3—{[2—(2-Fluoro—fenil}—etilamino]-metil } -4—metoxi—fenil)}—etilamino]-
1 R—hidroxi—etil}--4—hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7—[1R-hidroxi—2—(2—{3—[(3—fenil-propilamino)-metil|-fenil} -
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—{1R-hidroxi—2—{2—(3—piperidin—1-ilmetil-fenil)—etilamino]—etil } -
3H-benzotiazol-2-ona;
4-Hidroxi~7—(1 R~hidroxi-2—{2—[3—(4—fenil-piperidin—1—-ilmetil}-fenil]-
etilamino}—etil}-3H-benzotiazol-2-ona; -
4—Hidroxi~7-[ 1 R-hidroxi-2—(2—{3-[(metil-fenetil-amino)-metil]-fenil } —
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4—hidroxi—7-[(1R)-1-hidroxi—2—({2—[3~({[(18)-2-metoxi-1—
metiletil]Jamino} metil)fenil]etil} amino)etil}-1,3—benzotiazol-2(3H)—ona;
4-Hidroxi—7-{ 1 R-hidroxi—2—({2—[3—({[2--metoxi]fenil-1-
metiletil]Jamino }metil)fenil]etil} amino)etil]-1,3—-benzotiazol-2(3 H)-ona;
4-Hidroxi—7-[ 1 R—hidroxi—2-{2-[3—(isobutilaminometil)fenil|-etilamino} etil)]-3H—
benzotiazol-2—ona;
4--Hidroxi—7—-[ 1 R-hidroxi—-2—(2—{3—[(3—iso—
butoxipropilamino)metil]fenil }etilamino)etil]-3H-benzotiazol-2-ona;
4-Hidroxi-7-[1R-hidroxi—2—2—{2'-[(2—piridin—2—-il-etilamino)}-metil]-bifenil-4—
il}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4—-Hidroxi—7—-{1R-hidroxi—2—[2—(3—{[2—(1-oxi-piridin—2—il)—etilamino]-metil } -

fenil)—etilamino]—etil}—3H-benzotiazol-2—ona;
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4-Hidroxi—7-[ 1 R-hidroxi—2—(2- {3-[2—(2-metoxi—etilamino)—etil |-fenil } -
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—{1R~hidroxi—2—[2—(3—{2—[(piridin—2~ilmetil}-amino]—etil }—fenil }—
etilamino]-etil }-3H-benzotiazol-2—-ona;
7—{2-2—3-{2-[2—(2-Fluoro-fenil}—etilamino]—etil } —fenil}—etilamino}-1R-
hidroxi—etil }—4-hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona; )
7-(2—{2-[3-(2—Ciclohexilamino—etil}-fenil]-etilamino } -1 R-hidroxi—etil)4—
hidroxi—3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7-[1R-hidroxi—2—2—{3-[2—(2--metoxi-bencilamino)—etil ]-fenil }—
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—-{1R-hidroxi—2—[2—3—{2—{2—(2—metoxi—fenil}—etilamino]-etil} -
fenil)—etilamino]—etil}—3H-benzotiazol-2—ona;
7—(2-{2—[3—(2—-Azepan-1~il-etil)—fenil]-etilamino}—1R-hidroxi—etil}-4—hidroxi—
3H-benzotiazol-2—ona;
4--Hidroxi-7-[ / R-hidroxi—2—2—{3—[2—(1 S~metoximetil-3—metil-butilamino)—etil ]-
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-[ 1 R—hidroxi—2—(2—{3-{(1S-metoximetil-3—metil-butilamino)-metil]-
fenil}—etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-[ 1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(2-metoxi-bencilamino)-metil]-fenil} -
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-{1R-hidroxi-2-[2—-(3-pirrolidin—1—ilmetil-fenil)—etilamino]—etil} -
3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7—{ 1 R-hidroxi-2—(2—{4—piperidin—1—-ilmetil} fenil)etilamino)—etil}—3H-
benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-{ R-hidroxi—2—[2—(4—isopropilaminometil)fenil}etilamino}—etil)-3H-
benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—{1R-hidroxi—2—[2—(4—aminometil)fenil]etilamino} —etil}-3H-
benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-{1R-hidroxi-2—-[2—(4—{2-metoxi}etilaminometil)fenil]-etilamino } -
eti1)—3-H—benzotiazol—2—ona;
4-Hidroxi~7—{1R-hidroxi-2—[2—(3—{2-
hidroxietilamino}metil)fenil]etilamino}etil)-3H-benzotiazol-2—ona;
li—Hidroxi—?—[ 1 R-hidroxi-2—(2—{3-[(3—piridin—2—il-propilamino)-metil | fenil}—

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
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4--Hidroxi~-7~{1R~hidroxi-2-[2—(3- {[2—(2-hidroxi—fenil}-etilamino]-metil } -
fenil)—etilamino]—etil }—3H—benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-[ 1-hidroxi-2—(2—{3—[(2-hidroxi—bencilamino)}-metil]-fenil } -
etilamino)—etil]-3H~benzotiazol-2—ona;
7-[2—(2—{3~[(2-Fluoro-bencilamino}-metil]-fenil }—etilamino}-1R-hidroxi—etil ] 4—
hidroxi-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—-7-{1R-hidroxi—2—[2—(3—{[(piridin—2—ilmetil}-amino]-metil }—fenil)—
etilamino]-etil }-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7-{ 1 R—hidroxi—2—(2—{4—[(2-metoxi-bencilamino}-metil]-fenil } -
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7~[ 1 R—hidroxi—2—2—{3—[(3—propoxi—propilamino)-metil]-fenil } —
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-{ 1 R-hidroxi—2—(2—{3—[(3—isopropoxi—propilamino)—metil|-fenil}—
etilamino)—etil |[-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7-[ 1R-hidroxi—2—(2—{3—[(3—metoxi—bencilamino)}-metil|fenil } -
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
7-[2—(2—{3-[(2-Etoxi-bencilaminc)}-metil]-fenil} —etilamino)-1R-hidroxi-etil]-4-
hidroxi—-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7—-[1—-R-hidroxi—2—2—{3—[(4—metoxi—bencilamino)}-metil]—fenil } -
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7-{1R-hidroxi—2-[2—(3~{[(2—-metoxi-bencil)}-metil-amino]-metil } -
fenil)—etilamino]-etil}—3H—benzotiazol-2—ona,
4—Hidroxi—7—-[ 1 R-hidroxi—2~(2—{3—[(2-metoxi-bencilamino)-metil]-fenil} -
etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7-[1 R—hidroxi—'Z—(Z— {3—-[(2-metoxi-bencilamino)-metil]—fenil} -
etilamino)—etil]|-3H-benzotiazol-2—ona;
7-{2-[2—~(3—Azepan—1—ilmetil—fenil)—etilamino]-1R-hidroxi—etil }—4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2—ona;
4—Hidroxi—7—{1R-hidroxi—2—[2—(3-morfolin—4—ilmetil—fenil)—etilamino]-etil }—3H-
benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-{1R-hidroxi—2-[2—(3—piperidin-1—ilmetil-fenil}-etilamino]-etil }-3H~
benzotiazol-2-ona;
4-Hidroxi—7—-[ | R-hidroxi-2—(2—{3-[(2-piridin-2—-il-etilamino)}-metil | -fenil }-

etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
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b)
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4-Hidroxi—7-[1R-hidroxi—2—(2—{3-[(1 R—metoximetil-2-metil-propilamino)-
metil]—fenil}—etilamino)—-etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi-7-[1 R-hidroxi-2-(2—{3—[(1 R-metoximetil-2-metil-propilamino)—
metil]-fenil}—etilamino)-etil]-3H-benzotiazol-2-ona;
4-Hidroxi—7-[1R-hidroxi—2—2—{3—[(1 R—metoximetil-propilamino)}-metil|-fenil } -
etilamino)—etil]-3H-benzotiazol-2—ona;
4-Hidroxi—7-[ 1 R-hidroxi—2—(2—{3—{(1S—metoximetil-propilamino)-metil]-fenil } -
etilamino)-etil]-3H-benzotiazol-2—ona; o, _
4—Hidroxi—7—-{1R-hidroxi—2—[2—(3—piperazin-1-ilmetil-fenil)—etilamino}—etil} -
3H-benzotiazol-2-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como el reivindicado en la

reivindicacidn 1, el proceso comprendiendo:

cuando R' es hidrogeno y R? y R* no son hidrégeno, reaccionar un compuesto de
férmula (I1):
H R, ‘ R R
>L T—A—X—Y—W +N
Lt 52 \R4
R0 m

donde L' es un grupo saliente y Rz, R® . R4, T,AX Y, W, R* y R* son como los
definidos en la reivindicacion 1, con un compuesto de férmula (I1I), o una sal

adecuada del mismo:
NH

2
P1/ow)

Al
donde Ar es como el definido en la reivindicacién 1 y P es hidrgeno o un grupo
de proteccion, en presencia de una base, seguido por la eliminacién del grupo de

proteccidn;

cuando R’ es hidrégeno y R* o R no son hidrégeno, reaccionar un compuesto de

férmula (IV), o una sal adecuada del mismo:

193
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R2 R51 R3
)— T —A—X—Y—W —FN{
O 152 4
R R v

donde R, R, RY, T, A, X, Y, W, R>! y R* son como los definidos en la
reivindicacion 1, con un compuesto de formula (I11), o una sal adecuada del mismo,

en presencia de un agente de reduccién adecuado;

¢) cuando R'y R® son ambos hidrogeno, reaccionar un compuesto de formula (V):

H R, R®! o
>L T—A—X—Y—W ‘—‘7;\1\’
1 52 R

R V)

donde L' es un grupo saliente, P’ esun grupo de proteccion y R?, R", TAXY,

L

W, R’ y R*® son como los definidos en la reivindicacién 1, con un compuesto de
10 formula (I1I), o una sal adecuada del mismo, en presencia de una base seguido por

la eliminacion del grupo de proteccion,;

d) cuando R'y R’ son ambos hidrogeno, reaccionar un compuesto de formula (VI):
2 51
R R ) p2
//J'f T —A—X—Y—W +N\
O 52 R4
R™ Ry

15 donde RE R T, A, X, Y, W, R’! y R>? son como los definidos en la reivindicacion
1, P? es un grupo de proteccion con un compuesto de formula (I1I), o una sal
adecuada del mismo, en presencia de un agente de reduccion adecuado, seguido por

la eliminacion del grupo de proteccion;

20 e) cuandoR’y R* no son hidrégeno, reaccionar un compuesto de formula (VII), o una

sal adecuada del mismo:

R, R, R R’
>LT —A—X—Y—W +N\/
H=N r® R*
3
P | (VD)
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donde Rl, Rz, R3, R4, T,AXY,W, R’ y R*Z son como los definidos en la

reivindicacioén 1, P* es hidrégeno o un grupo de activacién con un compuesto de

formula (VIIT), o una sal adecuada del mismo:

P1/Oﬁ)

AT v
donde Ar es como el definido en la reivindicacion 1, L? es un grupo saliente y P' es
como el definido anteriormente, en presencia de una base, seguido por la

eliminacion de los grupos de proteccion;

cuando R®y R* no son hidrégeno, reaccionar un compuesto de formula (VII), o una
sal adecuada del mismo, con un compuesto de formula (IX), o una sal adecuada del

mismo:

"P
donde Ar es como el definido en la reivindicacion 1, en presencia de una base,

seguido por la eliminacion de los grupos de proteccion;

cuando R*y R* no son hidrégeno, reaccionar un compuesto de férmula (VII), o una
sal adecuada del mismo, con un compuesto de formula (X), o una sal adecuada del

mismo:

L2

o
Ar (X)
donde Ar es como el definido en la reivindicacion 1 y L? es un grupo saliente, en

presencia de una base, seguido por reduccion de la cetona, seguido por la

eliminacion de los grupos de proteccion;

cuando R’ es hidrégeno, reaccionar un compuesto de formula (XI):

19
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Ri, Re R p?
>A'T —A—X—Y—W +N\/
H—N R®? R
3
P (XD)

donde R', RL, R T, A, X, Y, W, R* v R*? son como los definidos en la
reivindicacion 1y P* es un grupo de proteccion, con un compuesto de férmula
(VIID), (IX) o (X), o una sal adecuada del mismo, en presencia de una base, seguido

5 por la eliminacién de los grupos de proteccion;

i) cuando R*'y R* son ambos hidrégeno, reaccionar un compueste de formula (XII):
R. R

2 0
>L T—A—x—Y—w—{
H

P—N

1

0
pl”

donde Ar, R, RL T, A, X, Y, y W son como los definidos en la reivindicacion 1, p!

10 es como el definido anteriormente, y P* es un grupo de proteccion, con un

compuesto de formula (XIII), o una sal adecuada del mismo:

H—N_ A
R xam
donde R? y R* son como los definidos en la reivindicacion 1, en presencia de un
agente de reduccion adecuado, seguido por la eliminacién de los grupos de

15 proteccion;

i) cuando R*' y R*? son ambos hidrogeno, reaccionar un compuesto de férmula
J y g
(XIV):
R R, L3
>LT—A—X—Y—W—§H
PE—N H

O
pl”
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donde Ar, R', R%, T, A, X y W son como los definidos en la reivindicacion 1, P' es

como el definido anteriormente, P es un grupo de proteccién y L’ es un grupo

saliente, con un compuesto de férmula (XIII) o una sal adecuada del mismo, en

" presencia de una base, seguido por la eliminacion de los grupos de proteccion;

5
k)
10
D
15
20

cuando R' y R? son ambos hidrégeno, y R® o R* no son hidrégeno, reaccionar un

compuesto de formula (XV), o0 una sal adecuada del mismo:

51
0 R g
>—T—~A—X—Y—W—‘—N\
H—N rR? R

P1/0

Ar (XV)
donde R3, RET, A X Y, W, R® y R>? son como los definidos en la reivindicacion
ly P! es como el definido anteriormente, con un agente de reduccién adecuado,

seguido por la eliminacion del grupo de proteccion;

cuando R' y R* son ambos hidrogeno y R® es hidrégeno, reaccionar un compuesto

de formula (XVI):

51
0 RY p2
>\—T —A—X—Y—W —’—N\
H—N R? R*

P‘l/o

Ar (XV1)
donde R*, T, A, X, Y, W, R*! y R* son como los definidos en la reivindicaciéon 1 y
P? es como el definido anteriormente, con un agente de reduccion adecuado,

seguido por la eliminacion del grupo de proteccion;

y opcionalmente después de (a), (b), (c), (d), (¢), (f), (), (h), (i), (), (k) o (I) llevar a
cabo uno o mas de los siguientes:
¢ convertir el compuesto obtenido en un compuesto adicional de la invencion;

Y, 0

o formar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.
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Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como el reivindicado en la
reivindicacioén 1 en asociacion con un adyuvante, diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

como el reivindicado en la reivindicacién 1 para su uso en terapia.

Uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como el reivindicado en la reivindicacion 1 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades o condiciones humanas en el cual

la modulacion de la actividad del adrenoreceptor 32 es beneficiosa.

Uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como el reivindicado en la reivindicacion 1 en la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento del sindrome de distrés respiratorio en
adultos (ARDS), enfisema pulmonar, bronquitis, bronquiectasias, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (COPD), asma o rinitis.

Un método de tratar, o reducir el riesgo de, una enfermedad o condicion en la cual la
modulacién de la actividad del adrenoreceptor B2 es beneficiosa que comprende
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

el reivindicado en la reivindicacion 1.

Un método de tratar, o reducir el riesgo de, una enfermedad o condicién inflamatoria
que comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo como el reivindicado en la reivindicacion 1.

Un método de acuerdo a la reivindicacion 17 o reivindicacién 18, donde la

enfermedad o condicién es sindrome de distrés respiratorio en adultos (ARDS),



WO 2007/106016 | PCT/SE2007/000233

20.

10

180

enfisema pulmonar, bronquitis, bronquiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (COPD), asma o rinitis.

Una combinacién que comprende un compuesto de formula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o més agentes activos seleccionados

de la lista que comprende:

L]

un inhibidor de PDE4 incluyendo un inhibidor de la isoforma PDE4D;
un agonista del receptor glucocorticoide;

un antagonista del receptor muscarinico;

un modulador de la funcién del receptor de quimioquina; o,

un inhibidor de la funcion de la p38 quinasa.
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SEPASE que yo, ADRIAN PETER MARK WATNEY de 33 Queen Street,
Maidenhead, Berkshire SL7 1NB, Reino Unido, un Notario Publico, debidamente
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REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del Norte
Este documento publico
ha sido firmado por Adrian Peter Mark Watney
actuando como Notario Publico
4.  lleva el sello/estampilla de dicho Notario
Certificado
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Traspaso de la invencion llamada “DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL™ COMO
AGONISTASMADRENORECEPTOR BETAZ2, documento escrito en ingles y en
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espaniol.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 26 de agosto de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTORA OFICIAL.
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BE IT KNOWN that I, ADRIAN PETER MARK WATNEY of 33 Queen Street,
Maidenhead, Berkshire SL6 1NB, United Kingdom, a duly authorised Notary
Public :

CERTIFY ONLY that Blair Consular Services Limited on behalf of their client
AstraZeneca AB
have this day presented to me the hereto annexed document

ASSIGNMENT signed by Lilian Alcaraz, Andrew Lister and Garry
Pairaudeau

and that the said Blair Consular Services Limited have represented to me by
such presentation that their said client has represented to them that the said
annexed document is a authentic original document.

SIGNED AND SEALED at 33 Queen Street, Maidenhead, Berkshife SL6 1NB,
United Kingdom, on 13 August 2008. '

Adrian Peter Mark Watney
Notary Public
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i
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4. Bears the seal/stampof  The Said Notary Public
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Certified/Attesté
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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 H887749

9.  Stamp: 10. Signawre: L White
timbre:

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire 4’ Etat 0 Ty

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October
: 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An

‘ apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is 5 N
l genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign & ‘

g Commonwealth Office approves of the contents.
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ASSIGNMENT
The undersigned,

ALCARAZ Lilian, LISTER Andrew and
PAIRAUDEAU Garry

domiciled in

AstraZeneca R&D Charnwood, Bakewell Road,
Loughborough, Leicestershire, LE11 SRH, United
Kingdom

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

ALcarn Lﬁ\um LISTEE. And

TRASPASO

abajo firmado

TOIRA U eV Co ENLANN
domiciliado en

food, Lougn
S&H !&L\no Unido

decla bajo juramento ser Gnico y Verdadero inventor

de. DELNAPOL De BENZIRIPLoL CoMe

Y \j

Odhradaouo, L&D Q\’\o\‘mwooé Boyanoal|
voogh, Lt\c%’rwshm Le M

BEZOTHIAZOL DERIVATIVES AS BETA2 ADRENCRECEPTOR AGONISTS QG—ON\STM DEL BDRENRSET TR

We state as well that we assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of

_Colombia.

ALCARAZ Lilian

PAIRZUDEAU Garry

ASI0%

Declarapnnos  asimismo que cede moS y

transfeytenad  sin reserva ni limitacion, a favor de la

sociedad
0 Shrad anaca BB

organizada y existente de conformidad con la leves de

SUQQO\

domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su

nombre la patente correspondiente en la Repiiblica de

Colombia.

LISTER Andrew

EOy |
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PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [x]
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€ Descripcion de la invencion [x] 4()
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€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2.
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DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
. Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]

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

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
€ Representacién gréafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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Bogota D.C.,

Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacidén No. 8 89765
Solicitud internacional PCT/SE2007/000233
Fecha inicio fase nacional 14/10/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 6924
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén 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
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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Dado en Bogota DC 4-DCI ZBUB
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, Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

-kA[i)lCACION EXPEDIENTE No.08-089765

EL iEXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 599 DE
FE¢HA 31 DE DICIEMBRE DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 30 DE MARZO DEL 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de |la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X
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