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Oficio ' .

Folios 17 BI1521i4
Patente de invencion ‘ﬂ Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) 4 Capitulo | e Capitulo [l
No. Solicitud Internaciona! PCTIGB2007/004861
Fecha de-Preseniacién Internacional 19/Dictembre/2007

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1 Documentos estudiados

Descripcion: Folios 18 a 173 27/Mayo/2009
Reivindicaciones: Folios 174 a 178 27/Mayo/2009
Folios 187 a 191 26/Octubre/2009
Prioridad: US 60 870 822 20/Diciembre/20086
US 60 910 045 04/Abril/2007
US 60 951 980 26/Julio/2007

2. Analisis de la prioridad

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

3. Objeto de la invencion

Titulo de |a solicitud: “Compuestos de 4-hidroxi-2-oxo-2, 3-dihidro-1, 3-benzotiazol-7il
para la modulacion de la actividad del adrenoreceptor B2”
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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 resciver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la formula (1) 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): CO7D285/14, CO7D417/12.

4. Excepcion a la Patentabilidad {Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de la reivindicaciéon 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,
Aungue la reivindicacion 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 concision por cuanto:

Deben eliminarse de las reivindicaciones los términos ambigucs 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 heteroarométicos”

“opcionalmente sustituido”, “sal farmacéuticamente aceptable”, “grupo de proteccion
adecuado” “adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable” “uno o més
agentes”.

El capitulo reivindicatorio en general no es conciso porgue contienen términos
funcionales como, alguilo, alcoxi, alquiltio, cicloalquilo, alcoxicarbonil,
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamine, 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
porgue de las definiciones de Ra, Rb, R1, R6, R7, R8, R8, 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 invencién dentro del capitulo descriptivo. Es necesario que el
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solicitante limite significativamente la definicion de los anteriores radicales, con el fin
de limitar el alcance de la invencién.

Los ejemplos menciocnan compuestos especificos en los cuales:
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La composicion farmacéutica mencionada en la reivindicacién 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 informacién sustentada en la
descripcion.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind 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

Publicacién Prioridad
Derivados de Benzotiazolona "
D1 08-3387 Novedoso 29/Enero/2008 09/Agosto/2005

D2 WO9710227A1 Benzothiazolone Derivatives 20/Marzo/1997 -

item Documento Titulo
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D1
R’R‘ R Ffe /" 1
ReR
3
=0
N
Divulga (Pliego reivindicatorio) un compuesto de la formula  oF' f, los

cuales son agonistas del receptar B2.
{*) Esta fecha corresponde a la fecha de presentacion en fase nacional de la publicacion
WQ02007018461.

02
hitp:/iworldwide . espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=9710227&KC=&FT=E&locale=e
n EP

R
|
HN,(cu,),-x-(cuz)q-o-(cu),.v

s
x=0
N
\

OH H

Divulga un compuesto de formula | (Reivindicacion 1), el cual es

utilizado como agenista B2 adrenérgico.
8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486}

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula | el cual tiene las siguientes
caracteristicas técnicas:

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

, Caracteristicas esenciales D1 |
R B
. HN/%;Ar%Aﬁ?i—HA’A\TCHJ/D\TCHﬂ(/t:R
5 m R
J Tk
2 o 4
RL R : R7R\ R .
. HN ’/“\W”\/Ny R ¥=0
/N3 N
O R R
OR'
Sy S Donde

‘ P =0 R1= H
b ﬁ R4 y R5= H, alquilo C1-C6.
 OH e=0
i A=CO
' m=1
‘ D=NR8
| n=1
“Ray Rb=H, alquilo C1-C3 R2 y R3= H, alquilo C1-C6.

R1i= C3-C12 cicloalguilo opcionalmente R6= representa un grupo —(X)p-Y-(Z)g-R10,
| sustiruido, C3-C12 alguilo opcionalmente Donde:

sustituido por halégenae, alcoxi, haloalcoxi, Xy Z representan cada uno independientemente
‘ hidroxilo y entre otros por R28. un grupo alquilenc C1-CB sustituido
+ Donde R28= es un heterociclide 4 a 7 opcionalmente por haldégeno, trifluorometito,

miebros. amino, dialquilamino, dialguilamino carbenilo,
’ alquilcarbenilamino, sulfamido o
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dialguilaminosulfonila.

Pyag=0,1.

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

Re=H T H
_R3=H H
 Ra L o H, alquilo C1-C8.
RS H, alguilo C1-C8.

. R6= sisterna de anillo aromatico o
heteroaromatice de 5-14 miembras,

" opcionalmente sustituido por halégeno,
trifluorometilo, hidroxilo, carboxilg, alguilo
etc.

R29= H, alquile C1-C6 R8= H, alguilo C1-C6

R7=sistema de anillo aromatico o heteroaromatico |
de 5-14 miembros, opcionalmente sustituido por
halégeno, trifluorometilo, hidroxilo, carboxilo,
alquilo etc.

Las caracteristicas esenciales de la composicion de |a 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 segln 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 reivindicacién 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 0 mas agentes, tal como se muestra a continuacion:

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

. _ Caracteristicas esenciales D1 .
Combinacién que comprende un compuesto Combinacion que comprende un compuesto
de férmula | de !a reivindicacion 1 de férmula | de la reivindicacién 1 |
' Y uno o mas agentes seleccionados de Ia lista | Y uno o mas agentes seleccionados de la lista |
que comprende: que comprende: :
Un agonisia del receptor glucocorticoide no Un agonista del receptor glucocorticoide no '
esteroide, i esteroidal.
Un inhitidor PDE4 Un inhibidor PDE4
. Un antagonista del receptor muscarinico Un antagonista del receptor muscarinico l
Un medulador de la funcién del receptor de la l Un modulador de !a funcidn del receptor de la
guimioguina i quimioquina
Un inhibidor de una funcion quinasa. Un inhibidor de una funcién quinasa p38. _ J

lLas caracteristicas esenciales de [a combinacion de la reivindicacion 16 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual revela una combinacion con las mismas
caracteristicas tecnicas de la combinacién de la invencion, tal y como se muestra en
la tabla anterior.
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En consecuencia, la reivindicaciéon 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
férmula | 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 DA
i Proceso para la preparacion de un compuesto | Proceso para la preparacion de un compuesto

{ de formula | como el reivindicado en 1, el cual
© comprende:

de formula | comeo el reivindicado en 1, el cual
comprende(reivindicacion 21):

Cuando R2 y R3 son ambos H, la reaccion de
un compuesto de la férmula;

Cuando Ra y Rb son ambos H, llevar a cabo o RY _¢ R
una aminacién reductiva en un compuesio de RY ? D R’
' |a formula: H SN—AT N (CHYT CHET
R‘ 3 ) Rs Rﬁl o R
H ' TR\ R Donde:
N N ‘ '
i O 2/ N\ 3 R4 y R5= H, alquilo C1-C8.
! O RO R e=0
' Donde R29 es C1-6 alguil © un grupo de A= CO
proteccién adecuado, m=1
D=NR3
n=1
Con un compuesto de la férmula; Con un compuesto de la férmula:
NH, NH,

s
=0

N

H

OH

s
=0

N

H

OH

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

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

Nivel Inventivo {(Art18 D486)

la reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula | el cual tiene las siguientes
caracteristicas técnicas:
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Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |la Técnica:

!

Caracterisiicas esenciales D2
R !
R R R | ?NRX( " HN,(CH,)‘,-X-(CHQJ‘-O-(CH),-Y
N N
HNX/ -~ 8
O R R
S
RS
W
o~ N H
) H !
i OH '
"Ray Rb= H, alquiic C1-C3
R1= C3-C12 cicloalguilo opcionalimente Donde:
sustiruido, C3-C12 alquilo opcionalmente p=2
sustituido por haldgeno, alcoxi, haloalcoxi,
hidroxiio y entre otros por R28. x=-SOzNH- or -NHSO;- 1
Donde R28= es un heterociclil de 4 a 7 - 203 l
,miebros. q= 2o
. RB= sistema de anillo aromatico o r== 203
| hetercaromatico de 5-14 miembros, )
: opcionalmente sustituido por haldgeno, : R=Hoalquilo. ' o
trifiuorometilo, hidroxilo, carboxilo, alquilo | Y= Tienilo o fenilo opcionalmente sustituido.
etc.
R28= H, alquilo C1-C6

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

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto de D2

consiste en la definicion 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 invencion se
puede formular asi: “como modificar el compuesto de D2 para obtener compuestos
alternativos con actividad agonista 2 adrenérgico”.

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

I
HN
S
=
N
H
conservando el grupo farmacoférico  ©H responsable de la actividad agonista
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En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, que
conoce dicho grupo farmacoférico esperaria con una aita expectativa de éxito que al
modificar los radicales 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 nive! inventivo (Art. 18).

9. Conclusién

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

item T; Documento Reivindicaciones afectadas Requisito gue afecta
D1 E 08-8387 1-11y 16 Novedad
L D2  WO9710227A1 1 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos 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 ef presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), def
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

28 AB0. 2012

Realizado por: Ximena Andrade. ¥
Revisado por: Censuelo Leguizamdn.
Aprabado por: José Luis Salazar Lopez.
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@ - SOLICITUD DE:
Patente de Invencién [] Pstente de Modelo de Utilidad
@ Capftulo . D Capitule H,

»

Nombre: ASTRAZENECA AB iIDENTIFICACION

@

Direceion: 8-151 85 Stderdlje, Suecla

SOLIC!'-I'ANTE ce. O nv [
7 Nacionalidad o Domigilio: Stdertélje, CE. D Otro D
Suecia
Lugar de Constitucion: Suecia. Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Numero
E-maii: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. & NIT D

Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5, CE [ ] Oto [
REPRESENTANTE |Bogots, Colombia

0 APODERADO :
Teléfono: 3264270  Fax: 6063701 Cual

Numero 38,690,713 TP 53.215

E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com

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

INVENTOR(ES)
{72) Direccidn: AstraZeneca R & D Charnwood, Bakewell Road, Loughborough
Leicestershire LE11 5RH; 10 Endsieigh Estate, Carrigaline, Cork.
Nacionalidad ¢ Domicilio: Reing Unido e Irlanda,
() PcT (86) L
Solicitud Internacional No. _PCT/SE2008/000927 Fecha: _03/08/06
Fublicacion Internacional No._WQ 2007/018461 A1 Fecha: _15/02/07

®

Titulo (54) “DERIVADOS DE BENZOTIAZOLONA NOVEDOSOS"

@ Clasificacién Internacional (51) CQ7D 277/68 y AB1K 31/428

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) NUmero de Solicitud
s NO D SE 09-08-05 0501793-4
SE 30-08-05 0501914-6
| SE 08-03-06 : 0600515-1
@ Comprobante de Pago No. _08.5,657 Fecha: Enero 22 de 2008
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

2 & Ta
8 R

EN—ATCH T (CH o
R

(h

en donde
R representa hidrégeno:

Cade uno de R? R R* R% R*y RY representa independientemente hidrégeno
@ alquile C4-Cg;

ges001,

Arepresenta CH,, C(O) o S{0O)z

D rapresenta oxigeno, azufre o NR;

m e3 un entero de 0 a 3;

nes un entera de 0 g 3;

R® representa un grupo ~(X)p-Y-(Z)e-R™,

X y Z representan cada uno independientements un grupo alquileno Ci-Cs
sustituido opcionalmente por halégeno, trifluoromstilo, amino (NHz), (di)-
alquilamino Cy-Cs, (di)-alguilamine C4-Ce carbonilo, alquilCy-Ce carbonitamino,
sulfonamido (-SOzNH2) ¢ (di)-alquil C1-Cs aminosulfonilo;

py ¢ cada ung representa independientements 0 o 1

W03

0&y-
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Y representa un enlace, oxigeno, azufre, CH,, C(0) o NR% siempre que
cuando p es 0 Y no es azufre;

R™ y R™ son, independientements, hidrégeno o alquilo C4-Ce;
R® representa hidrégeno o alquilo C1-Ce
R® representa hidrogeno o alquilo Ci-Ce;

R'® representa hidrégeno, o un sistema de anillo de 3 a 10 miembros saturado
o insaturado que comprende opcionalmente al menos un heteroatomo de anillo
seleccionado de nitrogeno, oxigeno y azufre, estando el sistema de anillo
opcicnalmente sustituide por haldgeno, ftrifluorometilo, ciano, carboxilo,
hidroxilo, nitre, -S(O)R'®, -NR'™®S(0)R"", -C(OINR'®R'®, -NHC(OR®, alguilo
Ci-Cs, aicoxi Cy-Cg, alquilcarbonilo Ci-Cs, alcoxicarboniio C1-Cs 0 un
sistema de anillo moniciclico de 4 a 7 miembros saturado o insaturado que
comprende opcionalments al menos un hetercatomo de anillo selécoionado de
nitrogeno, oxigeno y azufre, estando a su vez e! sistema de anillo moniciclico
opcionalmente sustituida por halégeno, trifluorometilo, hidroxilo,
-NR?'S$(0)2R?%, -NHC(O)R® o alcoxi C1-C;

R'®, R R" R?® R* y R® representa cada uno independientements
hidrogeno o alquiic C1-Ce;

R'®, R' y R representan cada uno irdependientsmente alquilo C1-Cs;
res(0, 102 ‘

R” representa um sistema de anillo aromatico o heteroaromatico de 5 a 14
miembros que estd opcionaimente sustituido por halégeno, trifluorometilo,
hidroxilo, carboxilo, alquilo C-Cs (opcionalmente sustituido por -NR?*R%),
alcoxi C4-Cs (opcionaimente sustituido por —-NR*®R?"), alcoxicarboniio Cy-Cs,
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-NR®R®, glquilearbonllamine  C-Cs,  alquilsulfonilamina Ci-Cs,
feniisuifonilamino, -C(O)NHR®, -SO.NHR™, alquilc Co-Cs -R*, o un fenilo o
anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros (cada uno de los cuales estd
opcionalments sustituido por halégeno, triflucrometilo, hidroxilo, alquiié C4-Cs,

“alcoxi Cs-Cq 0 ~NRIR¥):

R¥ R® R¥ R¥ R¥ y R® representan cada uno independientemente
hidrogeno o alquito C4-Cg;

R¥ representa hidrégeno, alquilo C1-Ce, fenilo-alquilo Cq-Cs 0 alguiteno C;-Cg
_NR31 R32.

Cualquiera de R* y R* representa cada uno independientemente hidrégeno o
alguilo C4-Cs, 0 R*' y R* junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos
forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que comprende
apcionaimente um heterodtomo de anillo adicional seleccionado de nitrdgeno y
axigeno;

R* representa hidrégeno, alquilo Ci-Cs, fenilo-aiquilo Co-Cs 0 alquileno Co-Ce -
NRG?RSB.

R representa un anillo saturado que contiene nitrébgeno, de 5 0 8 miembros;

R¥™ y R* representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Ce;
Y

Cualquiera R¥ y R® representa cada.uno independientemente hidrogeno o
alquilo C1-Cs, 0 R¥ y R¥ junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que comprende
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opcionalmente un hetercatomo de anillo adicional seleccionado de nitrbgeno y
oxigeno,

con la condicion que R® no representa hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cg no
sustituido,;

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto como se reivindicoé en la reivindicacion 1, en donde cada
uno de R% R® R* R%y, si estd presente, R* y R* es hidrégeno.

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

4. Un compuesto como se reivindico en la reivindicacion 1, 2 0 3, en donde A
es C(O).

5. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacion 1, 2 0 3, en donde A
es CHa,.

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

7. Un compuesto como se reivindicé en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde m es 1.

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

8. Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de |as reivindicaciones
anteriores, en donde R® es =X-Y-R'®
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Un compueste como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 8, en donde R® gs ~X-Y-Z-R'?

11.

12,

13.

14,

15.

16.

17.

18.

Un compuesto como se raivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde X es un grupo alguileno C,4-Cs.

Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Y es un enlace, oxigeno, CH, o NR®,

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

Un compuesto como se reivindico en una cualquiera de |as reivindicaciones
1a8010a 13, en donde Z es un grupo alquileno C1-Co.

Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R? es hidragene ¢ alquiic Cy-Ca.

Un compuesto como se reivindicé en una cuaiquiera de ias reivindicaciones
anteriores, en donde R'° es hidrégeno.

Un compuesto como se reivindictd en una cualquiera de las reivindicaciones

1 a8, en donde R® es (CH)R'®, en donde q s 0, 1, 2 0 3; R as fenilo,
piridilo, NR™R® o piperidinilo (opcionalmente  N-sustituide por
C(0)O(alquilo Cig)); y R® y R™ son, independientemente, alquilo Ci.a.

Un compuesto como se reivindicéd en una cualquiera de ias reivindicaciones
anteriores, en donde R™ y R™ son, independienternente, hidrégeno, metilo
0 etilo.

208
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Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R’ es un sistema de anillo aromatico ©
heteroaromatico de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido por ninguno,
uno © mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,
trifiuorometilo, hidroxiio, carboxilo, alquilo C1-C4 (opcionalmente sustituido
por -NR*R?%), alcoxi C-Cs4 (opcionalmente sustituido por -NRZ?R?),
alcoxicarbonilo  C4-Ca, -NR#RZ® alquilcarbonilamine  C1-Cy,
alquilsuifonilamino  Cy-Cq4, fenilsulfonilamino, -C{OINHR®, -SO,NHR®*,
alquilo Co-C4-R¥, fenilo y un anilo heteroaromatico de 5 a 6 miembros; en
donde R* R% R%, R? R%® R%® R¥ y R® son, independientemente,
hidrégeno o alquilo C1-Cs; v R* es un anillo saturado que contiene
nitrégeno, de 5 o 6 miembros.

Un compuesto como se reivindicé en la reivindicacion 1 que es:

4-({(2-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilJamino}etil )[3-
(2-feniletoxi)propancillaminoimetil)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo;
N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-benzotiazol-7-il)-atilamino]-etil}-3-
fenetiloxi-N-piperidin4-ilmetil-propionamida;
N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-benzotiazol-7-il)etilamino]etil]-N-fenetil-3-
fenetiloxi-propanamida, '
N-bencil-N-[2-{2-(4-hidroxi-2-o0xo-3H-benzotiazol-7 -it)etilamino]etil}-3-
fenetiloxi-propanamida,;
N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-benzotiazol-7-il)etilamino]etil]-3-fenetiloxi-N-(3-
piridilmetil)propanamida;

N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-benzotiazol-7 -l )etilamino)etil]-3-fenatiioxi-N-
fenil-propanamida;
N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1, 3-benzotiazol-
7-il)etiljamino}etil)-3-[2-( 1-naftil)etoxijpropanamida;
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ORd R 6 R?ﬁ
HN 1 A~ ~ /I_R7
eN—A (CHY, {CHIT Lo
RER
S
)=0
N
H

(V)
en donde e, R", R* R® R*, R® R® R’ A, D, my n son como se definié en
la formula (1) con un agente reductor adecuado;

(d) cuando A es metileno, contactar un compuesto de formula (1) en la
cual A es carbonilo con un agente reductor;

(e) cuando A es C{Q), e es 0, y R®, R® R*y R® son todos hidrégeno,
la desproteccion de un compuesto de formula (XIX):
2 4 7
R’ Q i R} | F16 R 7
\
OJJ\N 3 e

D R
\ SN CH,T, T(CH b
R R0 |

S
=0

N

H

(XIX)
1

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 formula (XI):

/9
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N-(2-dietilaminoetil)-N{2-{2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
il )etilamino]etil}-3-{2-(3-trifluorometiifenil)etoxilpropanamida,
3-[2-(4-clorofenil)etoxi]-N-(2-dietilaminoetil)-N{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilaminoletil}propanamida; '
3-[2-(3,4-diclorofenil)etoxi]-N-(2-dietitaminoetil)-N<{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilamino]etil}propanamida,
N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-
7-i)etil)lamino}etil)-3-[2-(3-metilfenil)etoxilpropanamida,
N-(2-dietilaminoetil)-N{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
il)etitaminoletil}-3-[2-(3-hidroxifenil )etoxi]propanamida;
N-(2-dietilaminoetil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
iljetilaminojetil}-3-[2-(3-metoxifenil)etoxilpropanamida,
3-[2-(2-clorofenil)etoxi]-N-(2-dietilaminoetil}-N<{2-[2-{4-hidroxi-2-0x0-2,3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilamino]etil}propanamida; o,
N-[2-{dietilamino)etii]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-
7-ilstiljaminoletil)-3-[2-(2-naftil)etoxijpropanamida;

o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

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

{a) la reaccidn de un compuesto de formula (ll):
R2 ) Rdl 6 R?a
R D /}—RT
1 S
L R’ g. N—-A/\(CHz)g (CH,); R
R 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} o una sat
adecuada del mismo:
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R?n
O Do //‘—R?
Y\(CHz)m/ (CH,); é?ﬁ:
L (X1)
con un compuesta de formula (XXV1)
. , p
RR“ R ’76
HN R3 g‘ﬁ
rR® R
S
' >=O (XXV1)
~N
H

1

OR

en donde L? es un grupo saliente, bajo condiciones estandar;

y opcionalmente después de (a), (D), (c), {d), (&) o (f), realizar uno o0 mas de
los siguisntes:

« convertir el compuesto obtenido a un compuesto adicional de formula (l)
s formar una sal famracéuticamente aceptable del compuesto.

22. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se reivindico en
una cualquiera de la reivindicacién 1 en asociacién con un adyuvante,
diluyentg @ yehicula farmacéuticamente aceptable.

23. Un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se reivindicé en la reivindicacion 1 para uso en terapia.



24,

25.

26,

27.

28.
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Uso de un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se reivindicdo en la reivindicacion 1, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o
condiciones humanas en las cuales la modulacidén de la actividad de!
adrenoreceptor 32 as benéfica.

Uso de un compuesto de formula (I} o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se reivindicd en la reivindicacion 1, en la
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento del sindrome de
distrés respiratorio adulto (ARDS), enfisema pulmonar, bronquitis,
bronquiectasis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPQC), asma o

rinitis,

Un método para tratar, o reducir el riesgo de una enfermedad o condicion
en la cual la modulacion de la actividad del adrenoreceptor B2 es benefica,
que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (l) ¢ una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se reivindicd 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 det
mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (1) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
reivindicd en la reivindicacion 1.

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

pulmonar obstructiva crénica (EPQC), asma o rinitis.
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29. Una combinacion que comprende un compuesto de formula (1) y uno o mas
agentes seleccionados de la lista que comprende:
o un agonista del receptor glucocorticoide no esteroidal (GR-receptor):
o un inhibidor de PDE4;
un antagonista dei receptor muscarinico;
un modulador de la funcion del receptor de quimioquina; o,

o o O

un inhibidor de la funcién p38 quinasa.
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NH,
S
(L =0
N
1 H
OR (1)
en donde R' 8s como se definié 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 (IV)
4 7a
O 4 ';? R® R
R | /}——RT
HN/{/JW\N ANy CHy
RS R
(V)

en donde e, R*, R®, R* R® R® R’, A, D, m y n son como se definié en la
formula (I}, con un compuesto de formula (lll) o una sal adecuada del
mismo como se definid en (@) anterior, en ia presencia de un agente
reductor adecuado,

(c) cuando R? y R® cada uno representa hidrégeno, contactar un
compuesto de formula (V)
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N-(3-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7 -iletilJamino}propil }-3-
(2-fenitetoxi)-N-(2 feniletit)propanamida;
N-[2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-3H-benzotiazol-7 -il)etilaminoletil}-3-fenetiloxi-N-(5-
fenetiloxipenti)propanamida;
3-[2-(4-bromofenil)etoxi)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-3H-benzotiazol-7 -
iNetiiamino]etil}-N-fenetil-propanamida;
N-{2-2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-benzotiazol-7-il)-etilamino}-etil}-3-
fenstiloxi-NV-piperidin-4-it propanamida;
N-[2-(dietilamino)etilj-N-(2-{[2-{4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1, 3-benzotiazo!-
7-il)etillamino}etil)-3-(2-feniletoxi)propanamida;

4-hidroxi-7 -{2-({2-[3-(2-feniletoxi)propil){ 2-fenilstilyamino)etil}amino)etil}-1, 3-
benzotiazol-2(3H)-ona;
N-[2-(dimetilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-oxo-2, 3-dihidro-1,3-
benzotiazol-7-il)etiljamino}etil)-3-(2-feniletoxi)prapanamida;
N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-
7-ihetillamino}etil)-3<2-2-(trifluorometil)fenit]etoxi}propanamida;
3-[2-(3-clorofenil)etoxi}-N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7- -ih)etillamino}etil)propanamida;
N-[2-(dietitamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1, 3-benzotiazol-
7-i)etiljamino}etil)-3-[2-(4-hidroxifenil}etoxijpropanamida;

3-[2-(2, 3diclorofenil)etoxi]-N-(2-dietilaminoatil)-N-(2-{[ 2-(4-hidroxi-2-0xo-
2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7 -il)etillamino}etilypropanamida;
3-[2-(2-bromo-5-metoxifenil}etoxi}-N-[2-(distilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-
2-0%0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-itetilJamino}setilypropanamida;
N-(2-dietilaminoetil}-3-[2-(3-fluorofeniljetoxi]-N-{2-{2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-
dihidro-1,3-benzctiazol-7-il)etilaminoletil}propanamida;
N-(2-dietilaminoetil}-N-{2-[2~(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1, 3-benzotiazol-7-
ihetilaming)etit}-3-(2-metil-2-fenilpropoxi)propanamida;
3-[2-(2,6-diclorafenilietoxi]-N-(2-dietilaminostil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etilamino]etil}propanamida;

M3



