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¢omo resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de

it Documentos estudiados

' Descripcion:

la Decision 486 de la Col isibn de la Comunidad Andina, se comunica:

, Reivindicaciones:
: Prioridad:

‘ US 60910 045
: US 60 951 980

i2. Analisis de la prioridad

Folios 18 a 173 27/Mayo/2009
Folios 174 a 178 27/Mayo/2009
Folios 187 a 191 26/Octubre/2009
US 60 870 922 20/Diciembre/2006

04/Abril/2007
26/Julio/2007

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la

‘prioridad reivindicada.
|

3. Objeto de la invencién

‘Titulo de la solicitud: “C mpuestos de 4-hidroxi-2-oxo-2, 3-dihidro-1, 3-benzotiazol-7il

'para la modulacion de |
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actividad del adrenoreceptor 2"



El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de nuevos
farmacos agonistas B2 adrenérgicos para ser administrados una vez al dia en el
tratamiento de enfermedades como COPD.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la formula (I) los cuales son agonistas selectivos del receptor B2 y
poseen propiedades que los hacen adecuados para la administracion una vez al dia.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la clasificacion internacional de
patentes (CIP): C07D285/14; CO7D417/12.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de la reivindicacion 15 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 12-14 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

Aunque la reivindicacién 12 se encabeza por un compuesto su contenido se refiere a
un uso.

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
El capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad y concisién por cuanto:

Deben eliminarse de las reivindicaciones los términos ambiguos que no permiten
definir la invencion ni que pueda ser reproducida por el experto en la materia. Se
deben eliminar las expresiones: “sistema de anillos aromaticos o heteroaromaticos”
‘opcionalmente sustituido”, “sal farmacéuticamente aceptable”, “grupo de proteccion
adecuado” “adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable” “uno o mas

agentes”.

El capitulo reivindicatorio en general no es conciso porque contienen términos
funcionales como, alquilo, alcoxi, alquiltio, cicloalquilo, alcoxicarbonil,
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, anillo heteroaromatico, alquileno, los cuales
son muy generales y no permiten determinar el alcance de la invencion, se sugiere
sustituirlos por radicales especificos.

Las reivindicaciones 1-10 no estan debidamente sustentadas en la descripcion
porque de las definiciones de Ra, Rb, R1, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14,
R15, R16, R17, R18, R19, R20, R21, R26, R27, R28, R29, y p, se obtiene un gran
numero de compuestos, muchos de los cuales no estan ilustrados en la forma de
ejemplos de la invencion dentro del capitulo descriptivo. Es necesario que el
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a invencion.

solicitante limite signific{ativamente la definicion de los anteriores radicales, con el fin
|

de limitar el alcance de

Los ejemplos mencionan compuestos especificos en los cuales:
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RADICAL COMPUESTOS
Ra H, CH3
Rb H
R1 l
-CH2-(CH3)2, G F F, , -CH2-C(CH3)3,

~~
R2 H, CH3
R3 H, CH3
R4 H, CH3. OH
R5 H

oo o e
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La composicion farmacéutica mencionada en la reivindicaciéon 11 y la combinacion
de la reivindicacion 16 debe caracterizarse a partir de los elementos y proporciones
de los mismos que la componen, de acuerdo con la informaciéon sustentada en la

descripcion.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: diciembre 20 de 2006, y se encontraron los siguientes

documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

. . Fecha de Fecha de

Item Documento Titulo Publicacion Prioridad
Derivados de Benzotiazolona .

D1 08-8387 Novedoso 29/Enero/2008 09/Agosto/2005

D2 WO8710227A1 Benzothiazolone Derivatives 20/Marzo/1997 -
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D1

Divulga (Pliego reivindi¢

atorio) un compueste de la formula

cuales son agonistas del receptor 2.
ponde a la fecha de presentacion en fase nacional de la publicacion

(*) Esta fecha corres
WQO2007018461.

D2

laq
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hitp://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=97102278KC=&FT=E&locale=e

n EP

Divulga un compuesto
utilizado como agonista

8. Examen de Pat
Novedad (Art 16 D

La reivindicaciéon 1 ¢

R

}
iy (CHXACH ) 0-(CH), Y

s
=0
N
\

. H
de formula | o H

B2 adrenergico.

entabilidad (Art 14 D486)

186)

(Reivindicacién 1), el cual es

onsiste en un compuesto de férmula | el cual tiene las siguientes

caracteristicas técnicas:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

R? )/R“‘ R Ff“R“ RS
X N )
HN/ \\\/ . %‘\\}/,N\ . Rﬁ
J ,QK\ 3
o O ) R R

R4 y R5= H, alquilo C1-C86.
e=0

A=CO

m=1

D=NR8

n=1

I Ray Rb=H, alquilo C1-C3

R2 y R3= H, alquilo C1-C8.

| R1= C3-C12 cicloalquilg opcionalmente
sustiruido, C3-C12 alqujlc opcionalmente

sustituido por halogeno, alcoxi, haloalcoxi,

hidroxilo y entre otros por R28.

Donde R28= es un heterociclide 4 a7

miebros.

R6= representa un grupo —(X)p-Y-(2)g-R10,
Donde:

Xy Z representan cada uno independientemente
un grupo alquileno C1-C8 sustituido
opcionalmente por haldégeno, trifluorometilo,
amino, dialquilamine, dialquilamino carbonilo,
alquilcarbonilamino, sulfamido o

Expediente 09 054 440 ler Art 45




dialguilaminosulfonilo.

Pyg=0, 1.

R10= H ¢ un sistema de anillo de 3-10 miembros
saturado o insaturado que comprende
opcionalmente al menos un heteroatomo de anillo
como N, Oy S el cual puede estar sustituido.

. R2=H H

R3=H H

R4& H, alquilo C1-C6.
RS H, alquilo C1-C8.

§ R6= sistema de anillo aromatico o R7=sistema de anillo aromatico o heteroaromatico

 heteroaromatico de 5-14 miembros, de 5-14 miembros, opcionalmente sustituido por

opc:onalme.nte SUStltuldo por halogeno,‘ halogeno, trifluorometilo, hidroxilo, carboxilo,
trifluorometilo, hidroxilo, carboxilo, alquilo alquilo et

etc.

_R29= H, alquilo C1-C6 R8= H, alguilo C1-C6

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, revela un compuesto con sus mismas caracteristicas
técnicas, como se detalla en el cuadro anterior.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 9 y 11 no mencionan alguna caracteristica
que haga nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
no son nuevas.

La reivindicacion 16 consiste en una combinacién del compuesto de la reivindicacion
1 con uno o mas agentes, tal como se muestra a continuacion:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

.. ___Caracteristicas esenciales D1
Combinacion que comprende un compuesto Combinacién que comprende un compuesto
. de formula | de la reivindicacion 1 de férmula | de la reivindicacion 1
. Y uno o mas agentes seleccionados de la lista | Y uno o mas agentes seleccionados de la lista |
. que comprende: que comprende:
. Un agonista del receptor glucocorticoide no Un agonista del receptor glucocorticoide no
~ esteroide. esteroidal.
- Un inhibidor PDE4 Un inhibidor PDE4
Un antagonista del receptor muscarinico Un antagonista del receptor muscarinico
Un modulador de la funcién del receptor de la Un modulador de la funcién del receptor de la
quimioquina quimioquina
|
Un inhibidor de una funcién quinasa. Un inhibidor de una funcién quinasa p38. E

Las caracteristicas esenciales de la combinacion de la reivindicacion 16 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual revela una combinacidon con las mismas
caracteristicas tecnicas de la combinacion de la invencion, tal y como se muestra en
la tabla anterior.
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En consecuencia, la reivindicacidn 16 no es nueva segun lo divulgado en el
documento D1.

La reivindicacion 10 consiste en un proceso para la preparacion de un compuesto de
formula | como el reivindicado en 1, el cual tiene las siguientes caracteristicas
tecnicas: :

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Proceso para la preparacion de un compuesto | Proceso para la preparacion de un compuesto
de férmula | como el rejvindicado en 1, el cual | de férmula | como el reivindicado en 1, el cual
comprende: comprende(reivindicacién 21):
Cuando R2 y R3 son ambos H, la reaccion de
un compuesto de la formula:
Cuando Ra y Rb son ambos H, llevar a cabo R & R
una aminacion reductiva en un compuesto de )j R\ R § 7
la formula: s N A7 (CH )/ “(CH,);
R R?Q 4 5 s]® R
H)\/‘{, b‘d R\_R : Donde:
YV r° (V) | R1=H
O 2 N s R4 y R5= H, alquilo C1-C6.
0 R™ R o= 0
Donde R29 es C1-6 alquil o un grupo de A= CO
proteccion adecuado, m=1
D=NR8
n=1
Con un compuesto de g formula: Con un compuesto de la formula:
NH, NH,
XS S
[ o =0
H
OH OH

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 10 habian sido
divulgadas previamente en D1 (Reivindicacion 21), el cual ensefia un procedimiento
para la preparacion de compuestos de formula | con las mismas caracteristicas
técnicas del procedimiento de la invencion, tal y como se muestra en la tabla
anterior.

En consecuencia, la|reivindicacion 10 no es nueva segun lo divulgado en el
documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de féormula | el cual tiene las siguientes
caracteristicas técnirag:
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D2 |
ﬁ |
_ | |
R">/ R‘ R R R5 HN.»{C*Q};X»(CHQ;O—(OH),-Y |
N N !
L=
=0
XS N
| =0 N
ZN OH H
H
OH
Ray Rb=H, alguilo C1-C3
R1= C3-C12 cicloalquilo opcionalmente Donde:
sustiruido, C3-C12 alquilo opcionalmente p=2
sustituido por haldgeno, alcoxi, haloalcoxi,
hidroxilo y entre otros por R28. x="502NH' or -NHSQ,-
Donde R28= es un heterociclide 4 a 7 =203
miebros. q= 2o
R6= sistema de anillo aromatico o - =
» ) r 203
heteroaromatico de 5-14 miembros, .
opcionalmente sustituido por halégeno, R= H o alquilo. _ _ o
trifluorometilo. hidroxilo, carboxilo, alquilo | Y= Tienilo o fenilo opcionalmente sustituido.
etc.
R29= H. alquilo C1-C6

El documento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un compuesto de formula | (Reivindicacion 1), el
cual es utilizado como agonista 32 adrenérgico.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto de D2

R' Bt

g} z Ry R?

- \ﬂ/\/ RE
O Rﬁ RS

consiste en la definicién del resto

No se observa un efecto técnico sorprendente al realizar dicha modificacion
estructural.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar el compuesto de D2 para obtener compuestos
alternativos con actividad agonista 32 adrenérgico”.

Sin embargo, se observa que en los compuestos de la invencién se sigue
i

R\ R
Hwy\/l

» S}=o
N

P

conservando el grupo farmacoforico 4 responsable de la actividad agonista
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B2.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, que
conoce dicho grupo farmacoférico esperaria con una alta expectativa de éxito que al
modificar los radidales y conservar dicho grupo se obtengan compuestos con la
misma actividad farmacolégica por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

. item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 08-8387 1-11y 16 Novedad
D2 WQ8710227A1 1 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indida que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los irﬁpedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

Notifiquese el prei%ente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quint~ ~=t*i*ylo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

. -
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior reqkerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

D8 A0, 2012

Realizado por: Ximeha Andrade. ¥\
Revisado por: Consuelo Leguizamon.
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez.
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@ SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencid_m [:] Patente de Modelo de Utitidad
Capitulo I. [ capitula 1.
| Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION

0

SOLICITANTE

iDireccién: S-151 85 Sodertalje, Susecia

1) - I B
Nacionalidad o Domicilio: Stdertélje, o :
18uecia
Lugar de Constitucion: Suecia, L
Teléfono: 3264270  Fex: 6069701 Numera
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE ce. [E NIT D

REPRESENTANTE
O APODERADO

Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5| CE. [ ] Oto [
Bogotd, Colombia

Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Namero 39.690.713 TP 53.215

E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com

®

Nombre: BONNERT, Roger; FLAHERTY, Alice; PAIRAUDEAU, Garry y
STOCKS, Michasl.

INVENTOR(ES)
(72) Direccion: AstraZereca R & D Charnwood, Bakewell Road, Loughborough
Leicestershire LE11 5RH; 10 Endsleigh Estate, Carrigaline, Cork.
Nacionalidad o Domicilio: Reino Unido e Irlanda.
(& PcT (86) o
Solicltud Internacional No. _PCT/SE2006/000527 Fecha: _03/08/06
Publicacion Internacional No._ WO 2007/018461 A1 __ Fecha: _15/02/07
Titulo (54) “DERIVADOS DE BENZOTIAZOLONA NOVEDOSOS"
@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 277/68 vy AB1K 31/428
Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sl EZ] NO D SE 09-08-05 : 0501793-4
SE 30-08-05 0501914-6
l SE , 08-03-06 : 0600515-1
(® Comprobante de Pago No. _08-5657 Fecha: Enero 22 de 2008
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto dg formula (1):

OR

en donde

R4
/kiii } RG D : RT

T

lel

=0

R' representa hidrogeno;

Cada uno de R? R?
o alquilo C1-Cq;

gesDo 1

R* R® R* y R® representa independientemente hidrogenc

A representa CHz, G(O) o §(0)y

D representa oxigen
m as un enterc de 0

o, azufre o NRY
a3

nesunenterode 0a 3;

R® representa un arypo (K)p-Y~-(Z)g-R':

X y Z representan

cada uno independientemente un grupo alquileno C-Cs

sustituido opcionalmente por halogeno, triflucrometiie, amine (NHg), (di)-

alquitamino C+-Cs,

di)-alquilamino C-Cs carbonilo, alquilCq-Cs carbonilamino,

sulforiamido (-SO2NH2) 0 {di)-alguil C4-Ce aminosulfonilo;

py g cadaunc représenta independientemente 0 o 1;

203
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Y representa un enlace, oxigeno, azufre, CH,, C(O) o NR® siempre que
cuando p es 0 Y no es azufre;

R™ y R™ son, independientemente, hidrégeno o alquilo C4-Ce;
R® representa hidrégeno o alquilo C1-Ce
R® representa hidrégeno o alquilo C1-Cs;

R'® representa hidrégeno, o un sistema de anillo de 3 a 10 miembros saturado
o insaturado que comprende opcionalmente al menos un heterocatomo de anillo
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el sistema de anillo
opcionalmente sustituido por haldgeno, trifluorometilo, ciano, carboxilo,
hidroxilo, nitro, -S(Q)R'™, -NR'®S(0),R", -C(O)NR'™R'®, -NHC(O)R?, alquilo
Ci-Ce, alcoxi Cq-Ce, alquilcarbonilo Ci-Ce, alcoxicarbonilo C1-Cs 0 un
sistema de anillo moniciclico de 4 a 7 miembros saturado o insaturado que
comprende opcion'almenteval menos un heteroatomo de anillo seléccionado de
nitrbgeno, oxigeno y azufre, estando a su vez el sistema de anillo moniciclico
opcionalmente sustituido por haldgeno, trifluorometilo, hidroxilo,
-NR?'$(0),R%, -NHC(O)R?® o0 alcoxi C-Cs;

R'®, R'® R R® R¥ y R® representa cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo C4-Cg;

R'S, R' y R% representan cada uno irdependientemente alquilo C1-Ce;

i

res0,102;

R’ representa um sistema de anillo aromatico o heteroaromético de 5 a 14
miembros que esta opcionalmente sustituido por haldgeno, trifluorometilo,
hidroxilo, carboxilo, alquilo Ci-Ce (opcionalmente sustituido por -NR#R%),
alcoxi C1-Cs (opcionaimente sustituido por -NR®R?), alcoxicarbonilo Cy-Cg

{
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-NR®R®*  alquilcarbonilamino  Cy-Cq,  alquilsulfonilaming  C¢-Ce,
fenilsulfonilamino, -C(OINHR™, -SO,NHR¥, alquiio Co-Cs -R*, 0 un feniio o
anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros (cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustifuide por haldgeno, trifluorometilo, hidroxilo, alquiié C1-Ce,
“alcoxi C4-Cs 0 -NR¥PR);

R¥* R%® R¥ R¥ | R® y R® representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo ¢4-Cs;

R¥ representa hidrégeno, alquilo C1-Ce, fenilo-alquilo Co-Ce 0 alquileno C2-Cs
_NR31 RSZ.

Cualquiera de R* y R* representa cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo C4-Cs, 0 R* y R* junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un anillo heterociciico saturade de 4 2 6 miembros que comprende
opcionalmente um heteroatomo de anillo adicional seleccionado de nitrégeno y
oxigeno;

R® representa hidrégeno, alquile C1-Cs, fenilo-alquilo Co-Cs 0 alquileno C-Cg -
NR37R38.

R* representa un anjlic saturado que contiene nitrégeno, de 5 0 6 miembros;

R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Ce;
y |

Cualquiera R¥ y R* representa cada.uno independientemente hidrogeno o
alquilo C1-Cs, © R¥ y R junto con el atome de nitrégeno al cual estén unidos
forman un anilio heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que comprende
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opcionaimente un heteroatomo de anillo adicional seleccionado de nitrégeno y
oxigeno;

con la condicién que R® no representa hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cg no
sustituido;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacidén 1, en donde cada
uno de R? R® R* R%y, si esta presente, R* y R® es hidrégeno.

3. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1 o0 2, en donde e es
0.

4. Un compuesto como se reivindicé en |a reivindicaciéon 1, 2 0 3, en donde A
es C(O).

5. Un compuesto como se reivindicé en la reivindicacion 1, 2 ¢ 3, en donde A
es CHa,.

6. Un compuesto como se reivindicoé en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde D es oxigeno.

7. Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde mes 1.

8. Un compuesto como se reivindico en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, endonde nes 1.

9. Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R® es —X-Y-R'®.
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Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 8, en donde R® es ~X-Y-Z-R'°.

11.

12.

13.

14.

18.

16.

17.

18.

Un compuesto como se reivindicé en una cualquiera de |as reivindicaciories
anteriores, en donde X es un grupo alguileno C4-Cs.

Un compuesto como se reivindicd en una cualguiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Y es un enlace, oxigenc, CH» o NR®.

Un compuesto come se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Y es NR®.

Un compuesto como se rejvindicod en una cualquiera de |as reivindicaciones

1a8010a 13, en donde Z s un grupo alquileno C-C,.

Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las relvindicaciones
anteriores, en donde R? es hidrégeno ¢ alquilo C4-Ca.

Un compuesto cbmo se reivindicé en una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde R'° es hidrogeno.

Un compueste como se reivindicd en una cuaiquiera de las reivindicaciones

1 a 8, en donde |R® es (CHz)(R'®, en donde g es 0, 1, 2 0 3; R'® es fenilo,
piridilo, NR®R™ o piperidinilo (opcionalmente  N-sustituido por
C(0)O(alquilo Ci)); y R*® y R® son, indeperdientemente, alquilo Ci.a.

Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de |as reivindicaciones
anteriores, en donde R™ y R7® son, independientemente, hidrogeno, metilo
o etilo.

203
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19. Un compuestc como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R’ es un sistema de anillo aromatico o
heteroaromatico de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido por ninguno,
uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
trifluorometilo, hidroxito, carboxilo, alquilo C1-C4 (opcionalmente sustituido
por -NR*R%), alcoxi Ci-Cs4 (opcionalmente sustituido por -NRZR?),
alcoxicarbonilo C4-Cs4,  -NR®R®  alquilcarbonilamino  C4-Ca,
alquilsulfonilamino Cs-Cs, fenilsulfonilamino, -C(O)NHR¥®, -SO,NHR®,
alquilo Co-C4-R*, fenilo y un anitlo heteroaromatico de 5 a 6 miembros; en
donde R* R* R%* R% R%® R%® R¥ y R*® son, independientemente,
hidrogeno o alquilo C+-Ce; y R* es un anillo saturado que contiene
nitrogeno, de 5 o 6 miembros.

20. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacion 1 que es:

4-({(2[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilJamino}etii)[3-
(2-feniletoxi)propanocillamino}metil)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo;
N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-benzotiazol-7-il)-etilamino]-etil}-3-
fenetiloxi-N-piperidin-4-iimetil-propionamida;
N-[2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-3H-benzotiazol-7-il)etilamino]etil]-N-fenetil-3-
fenetiloxi-propanamida,
N-bencil-N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-bsnzotiazol-7-il)etilamino]etil]-3-
fenetiloxi-propanamida;
N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-benzotiazol-7-il)etilamino]etil]-3-fenetiloxi-N-(3-
piridiimetil)propanamida,
N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-3H-benzotiazol-7-il)etilaminojetil]-3-fenetiloxi-N-
fenil-propanamida;
N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-
7-ilyetillaminoletil)-3-[2-(1-naftil)etoxi}propanamida;
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a formula (l) con un agente reductor adecuado

V)

:n donde e, R', R}, R®, R*, R% R® R’, A, D, m y n son como se definié en

d) cuando A es metileno, contactar un compuesto de formula (i) en la

sual A es carbonilo con un agente reductor;

e) cuando j es C(0), e es 0, y R% R® R*y R® son todos hidrégeno,
e

a desproteccion de un compuesto de formula (XIX):

R7a

e o
— .
S

l =0
7 u (XIX)

OR

en donde R' es alquilo u otra parte adecuada de un grupo protector; o,

(f) cuando A es C(O)'y R? y R® son ambos alquilo, el acoplamiento de un
compuesto de formuia (XIi):
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OR' (1)

en donde R' es como se definidé en formula (1), en la presencia de una
base;

(b) * cuando R? y R® representa cada uno hidrégeno, la reaccién de un
compuesto de formula (V)
0 RY s R
RU 1§ D /{—-RT
H L\le N“*A/\(CHZ): \(CHz)n R0
5 R
R (V)

en donde e, R, R®, R* R, R® R’, A, D, m y n son como se definid en la
formula (1), con un compuesto de formula (il) o una sal adecuada del
mismo como se definid en (a) anterior, en la preserncia de un agente
reductor adecuado;

(c) cuando R? y R® cada uro representa hidrégeno, contactar un
compuesto de formuia (V)




163

N-(3-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}propil)-3-
(2_—féniIetoxi)«N—(z-feniletit)propanamida;
N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-benzotiazol-7 -il)etilamino]etil}-3-fenetiloxi-N-(5-
fenetiloxipentil)propanamida,
3-[2-(4-bromofenil)etoxij-N-[2-[2-(4-hidroxi-2-oxo-3H-benzotiazol-7 -
ihetilamino]etil]-N-fenetil-propanamida,;
N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-benzotiazol-7-il)-etilaminol-eti}-3-
fenetiloxi-N-piperidin-4-il propanamida;
N-[2-(dietilaming)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-
7-iletiljaminoletil)-3-(2-feniletoxi)propanamida
4-hidroxi-7-[2-({2-[[3-(2-feniletoxi)propil}{2-feniletil)amino]etil}amino)etil]-1,3-
benzotiazol-2(3H)-ona;
N-[2-(dimetitamino)etil]-N-(2<{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-dihidro-~1,3-
benzotiazol-7-il)¢tiljamino}etil)-3-(2-feniletoxi)propanamida;
N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-dihidro~1,3-benzotiazol-
7-ihetiljJaminoletil)-3-{2-{2-(trifluorometil)fenit}etoxi}propanamida;
3-[2-(3-clorofeniljetoxi}-N-[2-(dietilamino)etil)-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-
dihidro-1 ,S—bénzctiazow-i!)etil]amino}etil)propanam%da; | '
N-[2-(dietitamino)etil]-N~(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-
7-il)etillamino}etil)-3-{2-(4-hidroxifenil}etoxilpropanamida,
3-{2-(2,3-diclorofenil)etoxi]-N-(2-dietilaminoetil)-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0xo0-
2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7 -il)etillaminoletil)propanamida;
3-[2-(2-bromo-&-metoxifenil)etoxi]-N-{2-(dietilamino)etii]-N-(2-{{2-(4-hidroxi-
2-0x0-~2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilJamino}etil)propanamida;
N-(2-dietilaminostil)-3-[2-(3-fluorofenil)etoxi]-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilaminpletil}propanamida,
N-(2-dietilaminoetit)-N+{2-{2-(4-hidroxi-2-oxc-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
iletilamino]etil}-3-(2-metil-2-fenilpropoxi)propanamida;
3-[2-(2,6-diclorofenil)etoxi]-N-(2-dietilaminoetil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3~
dihidro-1,3-benzatiazol-7-il)etilamino)etil}propanamida;

M3
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N-(2-dietilaminoetil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
iletitamino]jetil}-3-[2-(3-trifluorometilfenil )etoxilpropanamida;
3-[2-(4-clorofenil)etoxi]-N-(2-dietilaminoetil)-N-<{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilamino]etil}propanamida, '
3-[2-(3,4-diclorofenil)etoxi]-N-(2-dietilaminoetil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-
dihidro-1,3-benzatiazol-7 -ilJetilaminoletil}propanamida,
N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazoi-
7-il)etillamino}etil)-3-{2-(3-metilfenil)etoxi)propanamida,
N-(2-dietilaminoetil)}-N<{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
il)etilaminoletil}-3-[2-(3-hidroxifenil)etoxijpropanamida;
N-(2-dietilaminoetil)-N-<{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
iletilamino]etil}-3-[2-(3-metoxifenil)etoxijpropanamida;
3-[2-(2-clorofenil)etoxi]-N-(2-dietilaminoetil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilaminoletil}propanamida; o,
N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-4{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-
7-il)etilJaminoletil)-3-[2-(2-naftil)etoxi]propanamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un proceso para preparar un compuesto de formula (1) como se reivindicod
en la reivindicacion 1, el proceso comprende:

(a) la reaccién de un compuesto de formula (II):
R2 ) RA' . R7a
1 R ﬁ P D\ A"R7
L' SN—A" NCH,L  (CHY L,
g R
rR® R

(1

en donde L' representsa un grupo saliente, y las otras variables son como
se definieron en la formula (1), con un compuesto de formuta (lil) © una sal
adecuada del mismo:
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7a
F:\v

) Do .. 4R
\\\T‘/\(CHZ)_ﬁ N(CHz)S’x&?b
2
L (XI)

con un compuesto de formula (XXVH)

en donde L? es

y opcionalmente
ios siguientes;

s convertir el co

# formar una sa

Una composicid
(I) o una sai farn
una cualquiera
diluyente ¢ yehig

Un compuesto ¢
mismo, COmo §6

XS v
"N
. H

OR

n grupo saliente, bajo condiciones estandar,;

después de (a), (b}, (c), (d), (e) o (f), realizar uno 0 mas de

mpuesto obtenido a un compuesto adicicnal de formutla (1)

| famracéuticamente aceptable del compuesto.

n farmacéutica que comprende un compuesto de formula
acéuticamente aceptable del mismo como se reivindicd en
de la reivindicacidbn 1 en asociacién con un adyuvante,

ulo farmaceuticamente aceptable.

je formula (1) o una sai farmacéuticamente aceptable del
reivindicé en la reivindicacion 1 para usc en terapia.

.03
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25.

26.

27.

28.

Uso de un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se reivindicd en la reivindicacién 1, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o
condiciones humanas en las cuales la modulacién de la actividad del
adrenoreceptor 2 es benéfica.

Uso de un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se reivindicd en la reivindicacidn 1, en la
fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento del sindrome de
distrées respiratorio adulto (ARDS), enfisema pulmonar, bronquitis,
bronquiectasis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma o
rinitis.

Un meétodo para tratar, o reducir el riesgo de una enfermedad o condicion
en la cual la modulacidn de la actividad del adrenoreceptor B2 es benéfica,
que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) o una
sal farmaceéuticamente aceptable del mismo como se reivindicé en la
reivindicacion 1.

Un método para tratar, o reducir el riesgo de una enfermedad o condicién
inflamatoria, que comprende administrar a un paciente en necesidad del
mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (1) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
reivindico en la reivindicacion 1.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 22 o reivindicacion 23, en
donde la enfermedad o condicién es sindrome de distrés respiratorio adulto
(ARDS), enfisema pulmonar, bronquitis, bronguiectasis, enfermedad

pulmonar obstructiva créonica (EPOC), asma o rinitis.
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29. Una combinacién que comprende un compuesto de formula (1) y uno o mas
agentes seleccionados de la lista gue comprende:
o un agonista del receptor glucocorticoide no esteroidal (GR-receptor);
o un inhibidor de PDE4;
o un antagonista del receptor muscarinico;
o un modulador de la funcion del receptor de quimioquina; o,
o un inhibidor de la funcién p38 quinasa.



