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DESCRIPCION
Derivados del 5-hidroxi-benzotiazol que tienen actividad agonista del adrenorecptor beta-2
Esta invencion se relaciona con los compuestos organicos, su preparacion y uso como productos farmacéuticos.

WO 99/09018 revela los derivados de la benzotiazolona que tienen actividades agonistas selectivas del receptor
beta-2.

WO 2004/016601 revela los derivados del benzotiazol que tienen actividad agonista del adrenoreceptor beta-2.

La invencién proporciona en un aspecto un compuesto de formula X
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en su forma libre o de sal o de solvato, en donde T es como se muestra en la siguiente tabla



ES 2370833 T3

T

X

e

O~ CHs

H,C CH, CH,
)Q/<—CH:5
CH,




ES 2370833 T3

(continuacién)

¢

R
N\
H

Cl
/\D/C
H 3
o
CH,

CH,
/[\/Q/ \CHS




ES 2370833 T3

(continuacién)

CH,
: CH,

H3
CH,

C

o




10

15

20

25

30

35

ES 2370833 T3

(continuacién)

o

Los términos utilizados en esta especificacion tienen los siguientes significados:

"Opcionalmente sustituido en una, dos o tres posiciones" como se utiliza en este documento significa que el grupo al
que se refiere puede ser sustituido en una, dos o tres posiciones por una o cualquier combinacién de los radicales
que figuran a continuacion.

"Halo" o "halégeno" como se utiliza en este documento indica un elemento que pertenece al grupo 17 (anteriormente
grupo VII) de la Tabla Periodica de los Elementos, el cual puede ser, por ejemplo, fltor, cloro, bromo o yodo.
Preferiblemente halo o halégeno es cloro.

"Alquilo C1-C10" como se utiliza en este documento indica un alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a
10 atomos de carbono.

"Alcoxi C1-C10" como se utiliza en este documento indica un alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a
10 atomos de carbono.

"Cicloalquilo C3-C10" como se utiliza en este documento indica un cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono
en el anillo, por ejemplo un grupo monociclico tal como un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo o ciclodecilo, o un grupo biciclico tal como bicicloheptilo o biciclooctilo.
Preferiblemente el cicloalquilo C3-Cio es un cicloalquilo Cs.6, especialmente ciclopentilo o ciclohexilo.

"Halo-alquilo C1-C10" como se utiliza en este documento indica un alquilo C1-C19 como se ha definido anteriormente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno, preferiblemente uno, dos o tres atomos de halégeno. Preferiblemente
un halo-alquilo C1-Cqo es el fluoro-alquilo C1-Ca.

"Arilo Ce-C10" como se utiliza en este documento indica un grupo aromatico carbociclico monovalente que contiene
de 6 a 10 atomos de carbono y el cual puede ser, por ejemplo, un grupo monociclico tal como fenilo o un grupo
biciclico tal como naftilo. Preferiblemente un arilo C¢-Cio es el arilo Cs-Cg, especialmente fenilo. "grupo carbociclico
C3-Cy5" como se utiliza en este documento indica un grupo carbociclico que tiene de 3 a 15 d&tomos de carbono en el
anillo, por ejemplo un grupo monociclico, ya sea aromatico o no-aroméatico, tal como un ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo o fenilo, o un grupo biciclico tal como biciclooctilo, biciclononilo,
biciclodecilo, indanilo o indenilo.

"anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene al menos un anillo heterodtomo seleccionado del grupo que
consiste de nitrdgeno, oxigeno y azufre" como se utiliza en este documento puede ser, por ejemplo, pirrol, pirrolidina,
pirazol, imidazol, triazol, tetrazol, furano, tiadiazol, isotiazol, tiofeno, oxadiazol, piridina, oxazol, isoxazol, pirazina,
piridazina, pirimidina, piperazina, morfolino, triazina, oxazina o tiazol. Los anillos heterociclicos de 5- 0 6- miembros
preferidos incluyen anillos insaturados tales como piridina, furano y tiofeno.

"Solvato" como se utiliza en este documento indica un complejo molecular que comprende un compuesto de la
presente invencion y una o mas moléculas de solvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo etanol. El
término "hidrato" se utiliza cuando el solvente es agua.
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A lo largo de esta especificacion y en las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto exija otra cosa, la
palabra "comprenden”, o variaciones tales como "comprende" o "que comprende"”, se entendera que implica la
inclusion de un nimero entero indicado o etapa o0 grupo de numeros enteros o etapas pero no la exclusién de
cualquier nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas.

Los compuestos representados por la formula Xl, son capaces de formar las sales de adicién de &cido,
particularmente sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula I, incluyen aquellos de acidos inorganicos, por ejemplo,
hidracidos tales como &cido fluorhidrico, acido clorhidrico, &cido bromhidrico o acido yodhidrico, acido nitrico, &cido
sulfdrico, acido fosforico; y &cidos orgéanicos, por ejemplo &cidos monocarboxilicos alifaticos, tales como acido
férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico y acido butirico, acidos hidroxi alifaticos tales como
acido lactico, &cido citrico, acido tartarico o acido malico, &acidos dicarboxilicos tales como &cido maleico o acido
succinico, acidos carboxilicos aroméaticos tales como acido benzoico, acido p-clorobenzoico, acido difenilacético,
acido para-bifenil benzoico o &cido trifenilacético, acidos hidroxi aromaticos tales como acido o-hidroxibenzoico,
acido p-hidroxibenzoico, 1-hidroxinaftaleno- &cido 2-carboxilico o 3-hidroxinaftaleno-acido 2-carboxilico, acidos
cinamicos tales como acido 3-(2-naftalenil)propenoico, acido para-metoxi cinamico o acido para-metil cinamico, y
acidos sulfonicos tales como acido metanosulfénico o acido bencenosulfénico. Estas sales se pueden preparar a
partir de los compuestos de formula Xl, mediante conocidos procedimientos que forman sales.

Los compuestos representados por la férmula Xl, pueden existir en formas de solvato o no solvato. Los solvatos
farmacéuticamente aceptables incluyen hidratos y solvatos en donde el solvente de cristalizacién puede ser
sustituido de forma isotdpica, por ejemplo DO, ds-acetona o dg-DMSO.

Los compuestos representados por la formula XI, incluyen al menos un atomo de carbono asimétrico y por lo tanto
existen en formas isoméricas individuales 6pticamente activas o como mezclas de estas, por ejemplo como mezclas
racémicas o diastereoméricas. La presente invencion abarca isémeros R y S individuales opticamente activos asi
como mezclas, por ejemplo mezclas racémicas o diastereoméricas, de estos. Estos isdbmeros se pueden separar por
técnicas convencionales, por ejemplo por cristalizacion fraccional o cromatografia de columna.

Los compuestos especificos especialmente preferidos de la invencion son aquellos descritos a continuacion en los
Ejemplos.

La presente invencién también proporciona un proceso para la preparacion de los compuestos de féormula Xl, en su
forma libre o de sal o de solvato. Se pueden preparar mediante un proceso que comprende:

@

(A) la reaccién de un compuesto de féormula Il

0
N:.:<
s 1]
(o)
RY Il
\o o—ﬁ—R‘
OH 0

donde R*y R" son grupos protectores y R® es un alquilo C1-C4 0 arilo Cs-C1o, con un compuesto de formula 111
HoN-T 1]
donde T es como se ha definido anteriormente; o

(B) la reaccién de un compuesto de féormula 1A
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donde R* y R® son grupos protectores, con un compuesto de férmula Ill, donde T es como se ha definido
anteriormente;

(ii) la eliminacidn de los grupos protectores; y
(iii) la recuperacion del compuesto resultante de la féormula I, en su forma libre o de sal o de solvato.

La variante A del proceso, se puede llevar a cabo utilizando procedimientos conocidos para la reaccién de ésteres
de &cido sulfénico con aminas o analogamente como se describe a continuacién en los Ejemplos. R® es
preferiblemente un alquilo C;-C4, pero especialmente metilo. La reaccion convenientemente se lleva a cabo en un
solvente organico tal como tolueno. La temperatura de reaccion es convenientemente de 0°C a 200°C,
preferiblemente de 70°C a 100°C, especialmente de 80°C a 90°C. La temperatura se puede lograr mediante el
calentamiento convencional o por irradiacién de microondas.

La variante B del proceso, se puede llevar a cabo utilizando procedimientos conocidos para la reaccién de epoxidos
con aminas o analogamente como se describe a continuacion en los Ejemplos. La reaccién convenientemente se
lleva a cabo en un solvente organico tal como tolueno. La temperatura de reaccién es convenientemente de 0°C a
200°C, preferiblemente de 70°C a 100°C, especialmente de 80°C a 90°C. La temperatura se puede lograr mediante
el calentamiento convencional o por irradiacion de microondas.

Los grupos protectores, R® y R" se pueden seleccionar de acuerdo con la naturaleza del grupo funcional, por
ejemplo como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley &
Sons Inc, Third Edition, 1999, cuya referencia también describe los procedimientos apropiados para la sustitucion de
los grupos protectores por hidrogeno. R® es preferiblemente un alquilo Ci-Ca, especialmente isopropilo. R® es
preferiblemente un alquilo C1-C4, especialmente ter-butilo.

El grupo protector se puede introducir y quitar utilizando cualquier procedimiento convencional. Por ejemplo, cuando
un grupo hidroxi se protege por un grupo bencilo, este Ultimo puede ser eliminado por hidrogenacion catalitica en la
presencia de paladio sobre carbdn vegetal, utilizando procedimientos convencionales, tales como aquellos utilizados
a continuacion en los Ejemplos.

Los compuestos de formula XI en su forma libre se pueden convertir en forma de sal, y vice versa, de una manera
convencional. Los compuestos en forma libre o de sal se pueden obtener en la forma de hidratos o solvatos que
contienen un solvente utilizado para la cristalizacion. Los compuestos de formula XI se pueden recuperar a partir de
las mezclas de reaccion y purificar de una manera convencional. Los isdmeros, tales como enantidmeros, se pueden
obtener de una manera convencional, por ejemplo por cristalizacion fraccional o sintesis asimétrica a partir de
correspondientemente sustituido asimétricamente, por ejemplo materiales iniciales, épticamente activos.

Los compuestos de formula Il son novedosos y se pueden preparar, mediante la reaccion de un compuesto de
formula IV
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donde R® y R’ son grupos protectores, con un sulfonilcloruro, por ejemplo metano sulfonil cloruro utilizando
procedimientos conocidos para las reacciones de mono-sulfonilacién selectiva como se describe en Zhou et al J.
Organic Letters (2002), 4(1), paginas 43-46 o analogamente como se describe a continuacion en los Ejemplos. La
reaccion con (R)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-etano-1,2-diol proporciona el enantiomero-R, mientras
gue la reaccién con (S)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-etano-1,2-diol proporciona el enantiémero-S. La
reaccion convenientemente se lleva a cabo en un solvente orgénico tal como piridina. La temperatura de reaccion
convenientemente es de -20°C a 30°C, pero preferiblemente a aproximadamente 0°C.

Los compuestos de formula 1IA son novedosos y se pueden preparar utilizando métodos conocidos para preparar
compuestos heterociclicos oxiranil-sustituidos, por ejemplo como se describe en solicitud de la patente internacional
WO 04/016601. Por ejemplo, los compuestos de férmula Il1A, se pueden preparar mediante el calentamiento de los
compuestos de férmula Il, por ejemplo entre temperatura ambiente y 150° C, pero preferiblemente entre 50 y 100° C,
en la presencia de una base en solvente tal como tolueno, tetrahidrofurano o dicloroetano. Los compuestos de
formula IIA, también se pueden formar como intermedios durante la reaccion mencionada anteriormente de los
compuestos de formula Il con los compuestos de férmula lll, para formar los compuestos de formula XI.

Los compuestos de férmula Ill se conocen o se pueden preparar utilizando procedimientos que se conocen 0 son
analogos a aquellos descritos a continuacion en los Ejemplos.

Los compuestos de férmula IV se pueden preparar por la reaccién de un compuesto de férmula V

"
o
N—=
S v
R _H
0 e=c
H H

donde R® y R® son grupos protectores, con un agente dihidroxilante tal como tetréxido de osmio, ya sea en la
presencia o ausencia de un catalizador, por ejemplo (DHQD).PHAL (1,4-bis(dihidroquinidinil)ftalazina) y re-oxidante,
por ejemplo KsFe(CN)s, 0 con reactivos dihidroxilantes premezclados tales como AD-mix-a o AD-mix-f3 utilizando
procedimientos conocidos para alcanos dihidroxilantes asimétricamente o andlogamente como se describe a
continuacion en los Ejemplos. La reaccion convenientemente se lleva a cabo en un solvente organico, por ejemplo
ter-butanol/agua, con tetréxido de osmio, preferiblemente en la presencia de un catalizador tal como (DHQD),PHAL
y con KszFe(CN)s como el re-oxidante. La temperatura de reaccion es convenientemente de -10°C a 10°C, pero
preferiblemente a aproximadamente 0°C.
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Los compuestos de formula V, se pueden preparar por olefinacién de un compuesto de férmula VI

O
N—=
s Vi
Rh
~o cl::o
H

donde R* y R® son un grupo protector, utilizando procedimientos conocidos para la reaccién de aldehidos para
formar alquenos, por ejemplo la reaccion de Wittig, o analogamente como se describe a continuacién en los
Ejemplos. La reaccién convenientemente se lleva a cabo en un solvente organico, por ejemplo THF o DCM. La
temperatura de reaccion es convenientemente de 10°C a 40°C, pero preferiblemente temperatura ambiente.

Los compuestos de formula VI se pueden preparar, mediante la reaccion de un compuesto de formula VII

Rﬂ

Vi

Rb
~o X

donde R%y R® son grupos protectores y X es halo, preferiblemente fllor, con una base fuerte, por ejemplo ter-butil
litio, y el anién intermedio se apaga mediante la adicién de un electrdfilo, por ejemplo dimetilformamida, utilizando el
procedimiento descrito por Stanetty et al J. Org. Chem. 1996, 61, 5130-5133, o analogamente como se describe a
continuacion en los Ejemplos. La reaccién convenientemente se lleva a cabo en un solvente orgénico, por ejemplo
THF. La temperatura de reaccién convenientemente es sobre un rango de -90°C a 20°C, pero preferiblemente entre
aproximadamente -78°C a aproximadamente -10°C.

Los compuestos de férmula VII, se pueden preparar mediante la reaccidon de un compuesto de férmula VI

vill
Rh
o X

donde R® es un grupo protector y X es halo, con un compuesto de féormula IX

10
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HO- R? IX

donde R? es un grupo protector, utilizando procedimientos conocidos para la reaccién de isotiociantos con alcoholes
para formar tiocarbamatos o analogamente como se describe a continuacion en los Ejemplos. R! es preferiblemente
alquilo C;-C4, especialmente isopropilo. La reaccion convenientemente se lleva a cabo preferiblemente en la
presencia de una base, por ejemplo trietilamina. La temperatura de reaccién es convenientemente de 0°C a 120°C,
pero preferiblemente a aproximadamente 60°C.

Los compuestos de férmula VI, se pueden preparar mediante procedimientos conocidos para la conversiéon de
anilinas a isotiocianatos, por ejemplo mediante la reaccion de un compuesto de formula X

NH,

Rb

donde R® es un grupo protector y X es halo, con tiofosgeno (tiocarbonil dicloruro) utilizando procedimientos
conocidos para convertir aminas a isotiocianatos o anadlogamente como se describe a continuacién en los Ejemplos.
La reaccién convenientemente se lleva a cabo en un solvente organico tal como cloroformo, preferiblemente en la
presencia de una base, por ejemplo carbonato de potasio. La temperatura de reaccion es convenientemente de -
20°C a 20°C, pero preferiblemente a aproximadamente 0°C.

Los compuestos de las formulas IX se conocen o se pueden preparar utilizando procedimientos que se conocen o
son analogos a aquellos descritos a continuacién en los Ejemplos.

Los compuestos de férmula Xl en forma libre, de sal o de solvato son Utiles como productos farmacéuticos. Por
consiguiente la invenciéon también proporciona un compuesto de férmula XI en su forma libre, de sal o de solvato
para su uso como un producto farmacéutico. Los compuestos de férmula Xl en su forma libre, de sal o de solvato, a
partir de ahora denominados alternativamente como "agentes de la invencién”, tienen buena actividad agonista del
adrenoreceptor .. La actividad agonista de (3, inicio de accién y duracion de accion de los agentes de la invencion
se pueden probar utilizando el ensayo in vitro de tira traqueal de conejillo de Indias de acuerdo con el procedimiento
de R.A. Coleman and A.T. Nials, J. Pharmacol. Methods 1989, 21, 71. La potencia de enlace y la selectividad para el
adrenoreceptor B, en relacién con el adrenoreceptor ;1 se puede medir mediante un ensayo de enlace de filtracién
clasico de acuerdo con el procedimiento de Current Protocols in Pharmacology (S. J. Enna (editor-in-chief) et al,
John Wiley & Son, Inc, 1998), o mediante la determinacion de cAMP en células que expresan el adrenoreceptor {3,-
0 B1-, de acuerdo con el procedimiento de B. January et al, Brit. J. Pharmacol. 1998, 123, 701.

Los agentes de la invencion suelen tener un rapido inicio de accién y tener una accién estimulante prolongada en el
adrenoreceptor 2, los compuestos de los Ejemplos mencionados a continuacion que tienen valores de K; (32) del
orden de 0.1 a 1000 nM, que tienen duraciones de accion del orden de 1 a mas de 12 horas. Muchos de los
compuestos tienen selectividad de enlace para el adrenoreceptor 3, en relacién con el adrenoreceptor 1 de 1.5 a
500. Los compuestos de los Ejemplos 2, 4, 9, 14 y 17 tienen potencias de enlace B2, determinadas mediante un
ensayo de enlace de filtracion clasico, representadas por valores Ki de 0.061, 0.027, 0.016, 0.056 y 0.002 mM
respectivamente.

Los compuestos de los Ejemplos 1y 10 tienen T(50%) tiempos (en minutos) de > 672 a concentracion 100 nM, y 595
a concentracion 10 nM respectivamente en el ensayo de tira traqueal de conejillo de indias, donde T(50%) es el
tiempo para la inhibicién de la contraccién para decaer al 50% de este valor maximo.

Teniendo en cuenta su actividad agonista B2, l0s agentes de la invencidn son apropiados para su uso en el
tratamiento de cualquier condiciéon que se previene o alivia por la activacién del adrenoreceptor B,. En vista de su
actividad agonista B, selectiva de larga duracién, Los agentes de la invencién son (tiles en la relajacion del masculo
liso bronquial y el alivio de la bronco constriccion. El alivio de la bronco constriccién se puede medir en modelos
tales como los modelos de pletismografia in vivo de Chong et al, J. Pharmacol. Toxicol. Methods 1998, 39, 163,
Hammelmann et al, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1997, 156, 766 y modelos analogos.

Los agentes de la invencion, por lo tanto son Utiles en el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias
obstructivas o inflamatorias. En vista de su larga duracidon de accién, es posible administrar los agentes de la
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invencién una vez al dia en el tratamiento de dichas enfermedades. En otro aspecto, los agentes de la invencion
comUnmente muestran caracteristicas que indican una baja incidencia de efectos secundarios cominmente
encontrados con los agonistas B, tales como taquicardia, temblor e inquietud, tales agentes por consiguiente son
apropiados para su uso en un tratamiento segun la demanda (rescate) asi como tratamiento profilactico de
enfermedades de las vias respiratorias obstructivas o inflamatorias.

El tratamiento de una enfermedad de acuerdo con la invencion puede ser un tratamiento sintomatico o profilactico.
Las enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias u obstructivas para las cuales la presente invencién es
aplicable incluyen asma de cualquier tipo o génesis incluyendo ambas asma intrinseca (no-alérgica) y asma
extrinseca (alérgica). El tratamiento del asma también se debe entender que abarca el tratamiento de sujetos, por
ejemplo de menos de 4 o 5 afios de edad, que muestran sintomas de sibilancia y diagnosticada o diagnosticable
como "nifios con sibilancia”, una categoria de paciente establecido de preocupacion médica importante y ahora
identificados a menudo como asmaticos incipientes o de fase temprana. (Por conveniencia esta condicion asmatica
particular se conoce como "sindrome de nifio con sibilancia").

La eficacia profilactica en el tratamiento del asma sera evidenciada por la reduccion de la frecuencia o severidad del
ataque sintomatico, por ejemplo de ataque asmatico agudo o bronco constrictor, la mejora en la funcién pulmonar o
mejora en la hiperreactividad de las vias respiratorias. Ademas se puede evidenciar por la reduccién de la necesidad
de otra, terapia sintomética, i.e. terapia para o propuesta para restringir o abortar el ataque sintomatico cuando este
ocurre, por ejemplo anti-inflamatorios (por ejemplo corticosteroides) o broncodilatadores. El beneficio profilactico en
el asma en particular puede ser aparente en sujetos propensos a "morning dipping”. "Morning dipping" es un
sindrome asmaético reconocido, comun a un porcentaje sustancial de asmaticos y caracterizados por ataque de
asma, por ejemplo entre las horas de aproximadamente 4 a 6 am, i.e. en un momento normalmente sustancialmente
distante de cualquier terapia de asma sintomatica administrada previamente.

Otras enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias u obstructivas y condiciones para las cuales la presente
invencion es aplicable incluyen sindrome de dificultad respiratoria aguda/adulta (ARDS), enfermedad de las vias
respiratorias o pulmonares (COPD o COAD), incluyendo bronquitis crénica, o disnea asociada con esta, enfisema,
asi como exacerbacion de la hiperreactividad de las vias respiratorias como consecuencia a otra terapia de
farmacos, en particular otra terapia de farmaco inhalado. La invencién también es aplicable al tratamiento de
bronquitis de cualquier tipo o génesis incluyendo, por ejemplo, bronquitis aguda, araquidica, catarral,
seudomembranosa, cronica o ftinoide. Otras enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias u obstructivas para
las cuales la presente invencion es aplicable incluyen pneumoconiosis (una enfermedad de los pulmones,
inflamatoria, cominmente ocupacional, frecuentemente acompafiada por obstruccion de las vias respiratorias, ya
sea crénica o aguda, y ocasionada por la inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por
ejemplo, aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis.

Teniendo en cuenta su actividad agonista 32, los agentes de la invencién también son utiles en el tratamiento de una
condiciéon que requiere la relajacién del musculo liso del Utero o del sistema vascular. Por lo tanto, son Utiles para la
prevencién o alivio de dolores de trabajo prematuro en el embarazo. También son Utiles en el tratamiento de urticaria
cronica y aguda, psoriasis, conjuntivitis alérgica, actinitis, fiebre del heno, y mastocitosis.

Los agentes de la invencion también son Utiles como agentes co-terapéuticos para su uso en combinacion con otras
sustancias farmacéuticas tales como sustancias farmacéuticas anti-inflamatorias, broncodilatadores,
antihistaminicos o anti-tusivos, particularmente en el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias
obstructivas o inflamatorias tal como aquellas mencionadas anteriormente, por ejemplo como potenciadores de la
actividad terapéutica de tales farmacos o como un medio para reducir la dosificaciéon necesaria o los potenciales
efectos secundarios de tales farmacos. Un agente de la invencién se puede mezclar con la otra sustancia
farmacéutica en una composicion farmacéutica fija o se puede administrar por separado, antes de, de forma
simultanea con o después de la otra sustancia farmacéutica. Por consiguiente, la invencion incluye una combinacion
de un agente de la invencion como se describe anteriormente con una sustancia farmacéutica anti-inflamatoria,
broncodilatadora, antihistaminica o anti-tusiva, dicho agente de la invencion y dicha sustancia farmacéutica estan en
la misma o diferente composicién farmacéutica.

Los apropiados farmacos anti-inflamatorios incluyen esteroides, en particular glucocorticoesteroides tales como
budesonida, dipropionato de beclametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida o mometasona furoata, o
esteroides descritos en WO 02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879, WO 02/00679 (especialmente aquellos de los
Ejemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 y 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO
03/62259, WO 03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 y WO 04/66920; agonistas del receptor glucocorticoide no-
esteroidal, tales como aquellos descritos en DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/82280, WO
03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932, WO 04/05229,W004/18429,W004/19935 y W0O04/26248;
antagonistas de LTB4 tales como BIIL 284, CP-195543, DPC11870, LTB4 etanolamida, LY 293111, LY 255283,
CGS025019C, CP-195543, ONO-4057, SB 209247, SC-53228 y aquellos descritos en US 5451700; antagonistas de
LTD4 incluyen montelukast, pranlukast, zafirlukast, accolate, SR2640, Wy- 48,252, ICI 198615, MK-571, LY-171883,
Ro 24-5913 y L-648051; inhibidores de PDE4 tales como cilomilast (Ariflo® Glaxo- SmithKline), Roflumilast (Byk
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Gulden), V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), Arofylline (Almirall Prodesfarma),
PD189659 / PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004
(Celgene), VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo), y aquellos revelados en WO
92/19594, WO 93/19749, WO 93/19750, WO 93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953, WO
03/104204, WO 03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO 04/000839, WO 04/005258, WO 04/018450, WO
04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO
04/018457, WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607 y WO 04/037805; agonistas de A2A
tales como aquellos descritos en EP 1052264, EP 1241176, EP 409595A2, WO 94/17090, WO 96/02543, WO
96/02553, WO 98/28319, WO 99/24449, WO 99/24450, WO 99/24451, WO 99/38877, WO 99/41267, WO 99/67263,
WQ099/67264, W0O99/67265, W0O99/67266, WO00/23457, WO00/77018, WO00/78774, WO01/23399, WO01/27130,
WO 01/27131, WO 01/60835, WO 01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, y WO 03/086408; y A2B
antagonistas tal como aquellos descritos en WO 02/42298.

Los farmacos broncodilatadores apropiados incluyen agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular
bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, sales de tiotropio y CHF 4226 (Chiesi), y glicopirrolato, pero también
aquellos descritos en EP 424021, US 3714357, US 5171744, WO 01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841, WO
02/53564, WO 03/00840, WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO 04/018422 y WO 04/05285.

Los apropiados farmacos broncodilatadores de accion dual incluyen doble agonista adrenoreceptor beta-
2/antagonistas muscarinicos tales como aquellos revelados en US 2004/0167167, WO 04/74246 y WO 04/74812.

Las sustancias farmacéuticas antihistaminicas apropiadas incluyen cetirizina clorhidrato, acetominofen, clemastina
fumarato, prometazina, loratidina, desloratidina, difenhidramina y fexofenadina clorhidrato, activastina, astemizol,
azelastina, ebastina, epinastina, mizolastina y tefenadina asi como aquellos revelados en JP 2004107299, WO
03/099807 y WO 04/026841.

Los agentes de la invencion también son Utiles como agentes co-terapéuticos para su uso en combinacion con otros
agonistas del adrenoreceptor beta-2, por ejemplo como un medicamento de rescate. Los agonistas del
adrenoreceptor beta-2 apropiados incluyen albuterol (salbutamol), metaproterenol, terbutalina, salmeterol, fenoterol,
carmoterol, procaterol, y especialmente, formoterol y sales farmacéuticamente aceptables de estos, y los
compuestos (en su forma libre o de sal o de solvato) de férmula | de WO 0075114, preferiblemente los compuestos
de los Ejemplos de esta, especialmente un compuesto de féormula

o]

CH
HN | cH,

HO

O mos

H

y las sales farmacéuticamente aceptables de este, asi como los compuestos (en su forma libre o de sal o de solvato)
de féormula | de WO 04/16601, y también los compuestos de EP 1440966, JP 05025045, WO 93/18007, WO
99/64035, US 2002/0055651, WO 01/42193, WO 01/83462, WO o /66422, WO 02/70490, WO 02/76933, WO
03/24439, WO 03/42160, WO 03/42164, WOO03/72539, W003/91204, WO03/99764, WO04/16578, WO04/22547,
WO004/32921, WO04/33412, WOO04/37768, WO 04/37773, WO 04/37807, WO 04/39762, WO 04/39766, WO
04/45618 WO 04/46083, WO 04/80964, EP1460064, WO 04/087142, WO 04/089892, EP 01477167, US
2004/0242622, US 2004/0229904, WO 04/108675, WO 04/108676, WO 05/033121, WO 05/040103 y WO
05/044787.

Otras combinaciones Utiles de los agentes de la invencion con farmacos anti-inflamatorios son aquellas con
antagonistas de los receptores de quimiocina, por ejemplo CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7,
CCR-8, CCR-9 y CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5, particularmente antagonistas de CCR-5 tales
como antagonistas SC-351125, SCH-55700 y SCH-D de Schering-Plough, antagonistas de Takeda tales como N-[[4-
[[[6,7-dihidro-2-(4-metilfenil)-5H-benzo-ciclohepten-8-iljcarbonillamino]fenilo]-metiloJtetrahidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-
amonio cloruro (TAK-770), y antagonistas de CCR-5 descritos en US 6166037 (particularmente las reivindicaciones
18 y 19), WO 00/66558 (particularmente la reivindicacion 8), WO 00/66559 (particularmente la reivindicacion 9), WO
04/018425 y WO 04/026873.
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Las combinaciones de los agentes de la invencién y los esteroides, inhibidores de PDE4, agonistas de A2A, A2B
agonistas o antagonistas de LTD4 se pueden utilizar, por ejemplo, en el tratamiento de COPD o, particularmente,
asma. Las combinaciones de los agentes de la invencién y los agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos,
inhibidores de PDEA4, agonistas de A2A, agonistas de A2B, agonistas del receptor de la dopamina o antagonistas de
LTB4 se pueden utilizar, por ejemplo, en el tratamiento del asma o, particularmente, COPD.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencion también proporciona los compuestos de férmula XI para su uso en
un método para el tratamiento de una enfermedad de las vias respiratorias obstructiva o inflamatoria que comprende
la administracién a un sujeto, particularmente un sujeto humano, con necesidad de un compuesto de férmula XI, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como se describe anteriormente. En otro aspecto, la
invencién proporciona un compuesto de formula XI, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como
se describe anteriormente para su uso en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
de las vias respiratorias obstructiva o inflamatoria.

Los agentes de la invencién se pueden administrar por cualquier ruta apropiada, por ejemplo via oral, por ejemplo en
la forma de un comprimido o capsula; via parenteral, por ejemplo via intravenosa; via tépica a la piel, por ejemplo en
el tratamiento de psoriasis; via intranasal, por ejemplo en el tratamiento de fiebre del heno; o, preferiblemente, por
inhalacion, particularmente en el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias obstructivas o inflamatorias.

En otro aspecto, la invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula XI, en su forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, opcionalmente
junto con un diluente o portador farmacéuticamente aceptable para este. Tales composiciones se pueden preparar
utilizando diluentes o excipientes convencionales y técnicas conocidas en el oficio galénico. De esta manera las
formas de dosificacion oral pueden incluir comprimidos y capsulas. Las formulaciones para la administracion tépica
puede tomar la forma de cremas, ungiientos, geles o sistemas de entrega transdérmica, por ejemplo parches. Las
composiciones de inhalacion pueden comprender formulaciones en aerosol u otras formulaciones atomizables o
formulaciones en polvo seco.

Cuando la composicion comprende una formulacién en aerosol, preferiblemente contiene, por ejemplo, un propulsor
hidro-fluoroalcano (HFA) tal como HFA134a o HFA227 o una mezcla de estos, y puede contener uno 0 mas co-
solventes conocidos en el oficio tales como etanol (hasta 20% en peso), y/o uno 0 mas agentes tensoactivos tales
como acido oleico o sorbitan trioleato, y/o uno o mas agentes espesantes tales como lactosa. Cuando la
composicién comprende una formulacion de polvo seco, preferiblemente contiene, por ejemplo, el compuesto de
formula XI que tiene un diametro de particula hasta 10 micrones, opcionalmente junto con un diluente o portador, tal
como lactosa, de la deseada distribucion de tamafio de particula y un compuesto que ayuda a proteger contra el
deterioro del rendimiento del producto debido a la humedad, tal como estearato de magnesio, por ejemplo 0.01 a
1.5%. Cuando la composicién comprende una formulaciéon nebulizada, preferiblemente contiene, por ejemplo, el
compuesto de férmula XlI ya sea disuelto, o suspendido, en un vehiculo que contiene agua, un co-solvente tal como
etanol o propileno glicol y un estabilizador, el cual puede ser un agente tensoactivo.

La invencién también incluye (A) un compuesto de formula XI como se describe anteriormente en su forma libre, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en forma inhalable; (B) un medicamento inhalable que
comprende dicho compuesto en forma inhalable junto con un portador farmacéuticamente aceptable en forma
inhalable; (C) un producto farmacéutico que comprende dicho compuesto en forma inhalable en asociacién con un
dispositivo de inhalacion; y (D) un dispositivo de inhalaciéon que contiene dicho compuesto en forma inhalable.

Las dosificaciones empleadas en la préactica de la invencion por supuesto variaran en funcién, por ejemplo, de la
condicion particular que sera tratada, el efecto deseado y el modo de administracion. En general, las dosis diarias
apropiadas para la administracion por inhalacion son del orden de 1 a 5000 mg.

La invencion se ilustra por los siguientes Ejemplos.
Ejemplos

Los compuestos de formula X
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en donde T es como se muestra en la siguiente tabla, el método de preparacién se describe a continuacion. Todos
los compuestos son sales o en la forma libre. Los espectros 1H NMR se registran a 400 MHz en CDCl; a menos que
se indique de otra manera. Los espectros de masa se obtienen en condiciones de ionizacion electrospray con
elucion de gradiente LC de 5% a 95% de acetonitrilo-agua en la presencia de 0.1% de acido férmico.

=

E. [T MS [MH]+

1 359.26
H,C CH,

2 337.21

3 O 374.27
\N

4 431.15
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(continuacién)

Ej. T MS [MH]+
5 /\O 331.04
6 H, CH, CH, 339.09
X/é CH,
CH,
7 Cl 398.96
/\/@ CI
8 : 343.03
9 CH, 359.05
10 CH._,‘ 402.15
|
N
H.C. CH, . CH
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(continuacién)

Ej. T MS [MH]+
11 O\CH 375.05
CH, 3
12 CHS 399.09

: CH,
13 399.13
CH,
CH,
14 Q 363.08
\““‘
\ 4
15 : 295.04
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(continuacién)

Ej. T MS [MH]+

16 401.09

17 401.05

\“‘

Preparacién de los intermedios

Las abreviaturas utilizadas son las siguientes: DCM es diclorometano, DMF es dimetilformamida, y DMSO es
dimetilsulféxido, THF es tetrahidrofurano.

1-Bromo-3-ter-butoxi-5-fluorobenceno

ter-Butanol (28.2¢g) se disuelve en dimetil acetamida (200 ml). NaH (15.6 g, 60% dispersion en aceite) se adiciona
durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente por 2 horas. 3,5-diflourobromobenceno
(50 g) se adiciona gota a gota durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente hasta
gue se demuestra completa por HPLC. La mezcla de reaccion se apaga mediante la adicién de agua (10 ml), se lava
con aqua (1x), se seca sobre MgSQy, se filtra y el solvente se elimina con vacio para proporcionar el compuesto de
titulo. "H nmr (CDCls3, 400 MHz); 7.00 (ddd, 1H), 6.95 (dd, 1H), 6.68 (ddd, 1H), 1.4 (s, 9H).

3-ter-Butoxi-5-fluoro-fenilamina

1-Bromo-3-ter-butoxi-5-fluorobenceno (56.1 g), benzofenona (50.9 g), NaOMe (50.5 g) y 2,2'-Bis-difenilfosfanil-
[1,1']binaftalenil (17.5 g) se disuelven en tolueno (500 ml). La mezcla de reaccién se enjuaga con argon, se adiciona
Pd,(dba); (5.4 g) y la mezcla de reaccion se calienta a 80°C durante 40 horas. La mezcla de reaccion se apaga con
agua. Los organicos se separan, se secan sobre MgSO,, se filtran y el solvente se elimina con vacio. El intermedio
se obtiene por cromatografia de columna instantanea (silica, eluente diclorometano). El producto resultante luego se
disuelve en MeOH (1L). Se adicionan NaOAc (46.1 g), hidroxilamina clorhidrato (29.1 g) y la mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente por 2.5 horas. La mezcla de reaccion se apaga con NaOH 0.1M, se extrae en DCM
(2x), se seca sobre MgSOy, se filtra y el solvente se elimina con vacio, para proporcionar el compuesto de titulo. H
nmr (CDCls, 400 MHz); 6.20 (m, 3H), 3.75 (br s, 2H), 1.4 (s, 9H).

1-ter-Butoxi-3-fluoro-5-isotiocianatobenceno

Tiofosgeno (33.6 g) en CHCI3; (250 ml) y K,COg3 (64.7 g) en H,O (450 ml) se adicionan, por separado y de forma
simultanea, gota a gota a una solucién de 3-ter-Butoxi-5-fluoro-fenilamina (42.9 g) en CHCIl; (350 ml) a 0C. La
mezcla de reaccion se calienta a temperatura ambiente durante la noche. Los organicos se separan y se lavan con
agua (3x), salmuera (1x), se secan sobre MgSQy, se filtran y el solvente se elimina con vacio. El com?uesto de titulo
se obtiene por cromatografia de columna instantanea (silica, eluente diclorometano/iso-hexano 1:3). "H nmr (CDCls,
400 MHz); 6.70 (m, 3H), 1.40 (s, 9H).

Acido (3-ter-Butoxi-5-fluoro-fenilo)-tiocarbamico O-isopropilo éster

1-ter-Butoxi-3-fluoro-5-isotiocianato-benceno (24.0 g) y trietilamina (10.9 g) se disuelven en iso-propanol (150 ml). La
mezcla de reacciéon se somete a reflujo durante 18 horas y el solvente se elimina con vacio. El producto crudo se
disuelve en hexano:dietil éter (19:1). El dietil éter se elimina con vacio y la solucién se enfria a 0°C durante 3 horas.
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La solucién se filtra para proporcionar el compuesto de titulo. "H nmr (CDCls, 400 MHz); 8.10 (br s, 1H), 6.65 (br s,
2H), 6.45 (ddd, 1H) 5.60 (sept, 1H), 1.35 (d, 6H), 1.30 (s, 9H).

5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-carbaldehido

Acido (3-ter-Butoxi-5-fluoro-fenilo)-tiocarbamico O-isopropilo éster (2.2 g) se disuelve en tetrahidrofurano seco (20
ml). La mezcla de reaccion se enfria a -78°C y se adiciona durante 20 minutos ter-butil litio (15.2 ml, de solucion
1.5M). La mezcla de reaccién luego se calienta a -10°C durante 75 minutos. La mezcla de reaccion luego se vuelve
a enfriar a -78°C, se adiciona N,N dimetilformamida (1.5 g) y la mezcla de reaccion se calienta lentamente a
temperatura ambiente luego se agita a -10°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se apaga con HCl(ac) (5 ml, de
una solucion 2 M), los organicos se separan entre acetato de etilo/agua y se eliminan con vacio. El compuesto de
titulo se obtiene por cromatografia de columna instantanea (silica, eluente acetato de etilo/iso-hexano 1:9). MS (ES+)
m/e 294 (MH+) LCT50865

5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-7-vinilbenzotiazol

PhsPMe.Br (5.0 g) se disuelve en tetrahidrofurano seco (100 ml) bajo argén. Se adiciona N-butil litio (8.8 ml, de
solucién 1.6 M) a temperatura ambiente durante 10 minutos y la mezcla de reaccién se agita por otros 30 minutos.
Una solucién de 5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-carbaldehido (1.25 g) en diclorometano (40 ml) se adiciona
gota a gota a la mezcla de reaccién y la mezcla de reaccion se agita durante 4.5 horas a temperatura ambiente. El
solvente se elimina con vacio, se vuelve a disolver en acetato de etilo, se lava con agua (3x), salmuera (1x), se seca
sobre MgSOy, se filtra y el solvente se elimina con vacio. EI compuesto de titulo se obtiene por cromatografia de
columna instantanea (silica, eluente acetato de etilo/isohexano 1:9). MS (ES+) m/e 292 (MH+) LCT55980

(R)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-etano-1,2-diol

KsFe(CN)6 (1.2 g), K.CO3 (0.5 g), (DHQD)2PHAL (19 mg) se disuelven en ter-butanol/agua (15 ml, 1:1 mix) bajo
argon y se agitan durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se enfria a 0°C y se adiciona OsO, (3.1 mg) seguido
por 5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-7-vinil-benzotiazol (0.35 g). La mezcla de reaccidon se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se apaga con sodio-meta-bisulfato (1 g) y se agitan durante 1.5 horas.
Se adiciona acetato de etilo, los organicos se separan, se lavan con (2x) agua, (1x) salmuera, se secan sobre
MgSOQys, se filtran y el solvente se elimina con vacio. El compuesto de titulo se obtiene por cromatografia de columna
instantanea (silica, eluente acetato de etilo/iso-hexano 2:5). MS (ES+) m/e 326 (MH+) LCT56091

Acido metanosulfénico (R)-2-(5-ter-butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-2-hidroxi-etil éster

Se adiciona metano sulfonilcloruro (35 mg) a una solucion de (R)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-etano-
1,2-diol (100 mg) en piridina (2 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion luego se agita a 0°C durante 3.5 horas. El solvente
se elimina con vacio. El residuo resultante se somete a particiéon entre HCl(ac) (2M) y éter. Los organicos se lavan
con agua (1x), salmuera (1x), se secan sobre MgSO,, se filtran y el solvente se elimina con vacio para proporcionar
el compuesto de titulo. "H nmr (CDCl3, 400 MHz); 7.20 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.30 (sept, 1H), 5.10 (t, 1H), 4.30 (d,
2H), 3.00 (s, 3H), 1.40 (d, 6H), 1.30 (s, 9H).

(S)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-etano-1,2-diol

KsFe(CN)s (3.4 g), K.CO3 (1.4 g), (DHQ).PHAL (53 mg) en ter-butanol/agua (40 ml, 1:1 mix) bajo argén se agitan
durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se enfria a 0°C y OSSO, (8.6 mg) se adiciona seguido por 5-ter-Butoxi-2-
isopropoxi-7-vinil-benzotiazol (1.0 g). La mezcla de reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se apaga con sodio-metabisulfato (1.2 g) y se agita durante 1.5 horas. Se adiciona acetato de
etilo, los orgéanicos se separan, se lavan con (2x) agua, (1x) salmuera, se secan sobre MgSOQ., se filtran y el solvente
se elimina con vacio. El compuesto de titulo se obtiene por cromatografia de columna instantanea (silica, eluente
acetato de etilo/iso-hexano 1:3). MS (ES+) m/e 326.12 LCT60289

Acido metanosulfénico (S)-2-(5-ter-butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-2-hidroxi-etil éster

Se adiciona metano sulfonilcloruro (112 mg) a (S)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-etano-1,2-diol (289
mg) en piridina (2 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion luego se agita a 0°C durante 3 horas. El solvente se elimina con
vacio, El residuo resultante se somete a particién entre HCl(ac) (2M) y éter. Los organicos se lavan con agua (2x),
salmuera (1x), se secan sobre MgSOQ,, se filtran y el solvente se elimina con vacio para proporcionar el compuesto
de titulo. *H nmr (CDCls, 400 MHz); 7.20 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.30 (sept, 1H), 5.10 (t, 1H), 4.30 (d, 2H), 3.00 (s, 3H),
1.40 (d, 6H), 1.30 (s, 9H).
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2-(4-Butoxi-fenilo)-1,1-dimetil-etilamina

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito en la solicitud de la patente internacional WO
01/83462 MS (ES+) m/e 222.20 (MH+) 20% LCT59933

[4-(2-Amino-2-metilo-propil)-fenilo]-dimetil-amina

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito en la solicitud de la patente internacional WO
01/83462 MS (ES+) m/e 193 (MH+) 2% LCT59932

(S)-5-Isobutil-indan-2-ilamina

(a) (S)-5-Bromo-indan-2-ilamina:

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito en la solicitud de la patente internacional
W096/23760.

(b) &cido (S)-(5-Isobutil-indan-2-il)-carbamico bencil éster:

(S)-5-Bromo-indan-2-ilamina (1.0 g) se suspende en diclorometano (10 ml), se enfria a 0°C y se adiciona gota a gota
bencil cloroformato (0.74 ml) y la mezcla de reaccion se agita durante 0.5 hora. La solucion se filtra para
proporcionar el &cido (S)-(5-Bromo-indan-2-il)-carbamico bencil éster. PdCl,(dppf). (59 mg) se coloca en una matraz
seco bajo argén y se adiciona isobutil zinc bromuro (50 ml, solucién 0.5 M en THF). El acido (5-Bromo-indan-2-il)-
carbamico bencil éster (2.50 g) se disuelve en THF seco (2 ml) y la solucién se adiciona a la mezcla de reaccion.

La mezcla de reaccién se agita a 50°C durante 18 horas, luego se apaga con HCl(ac) (2M) y se somete a particion
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se seca sobre MgSOy, se filtra y el solvente se elimina con vacio. El
compuesto de titulo se obtiene por cromatografia de columna instantanea (silica, eluente acetato de etilo/iso-hexano
1:4) . *H nmr (CDCls, 400 MHz); 7.35 (m, 5H), 7.10 (d, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.90 (d, 1H), 5.1 (s, 2H), 4.55 (m, 1H), 3.30
(m, 2H), 2.75 (dt, 2H), 2.45 (d, 2H), 1.80 (m, 1H), 0.90 (d, 6H).

(c) (S)-5-1sobutil-indan-2-ilamina:

Acido (S)-(5-Isobutil-indan-2-il)-carbamico bencil éster () se disuelve en metanol (100ml), 10% de Pd-C (200mg) se
adiciona y el matraz se purga con H(g) (0.35 bar). La mezcla de reaccion se agita durante 18 horas, el catalizador
se filtra completamente. El solvente se elimina con vacio para proporcionar el compuesto de titulo. 'H nmr (CDCls,
400 MHz); 7.10 (d, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.90 (d, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.15 (dd, 2H), 2.65 (dt, 2H), 2.45 (d, 2H), 1.80 (br m,
3H), 0.90 (d, 6H).

5.6-Dietil-indan-2-ilamina

Este compuesto se prepara siguiendo el procedimiento descrito en la solicitud de la patente internacional
WO03/76387.

(R,R)-Biciclopentil-2-ilamina

Este compuesto se prepara a partir de Biciclopentil-2-ona, mediante el procedimiento de S. Hartmann et al Eur. J.
Med. Chem. (2000), 35, 377-392. MS (ES+) m/e 154.23 (MH+) LCT59419

Ejemplo 1

(R)-7-[2-(1,1-Dimetil-2-fenilo-etilamino)-1-hidroxi-etil]-5-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona

a) (R)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-2-(1,1-dimetil-2-fenilo-etilamino)-etanol

El &cido metanosulfénico (R)-2-(5-ter-butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-2-hidroxi-etil éster (122 mg) y fentermina
(165 mg) se disuelven en tolueno (2 ml). La mezcla de reaccion se calienta a 90°C por 20 horas. El solvente se
elimina con vacio y (R)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-2-(1,1-dimetil-2-fenilo-etilamino)-etanol se
obtiene por cromatografia de columna de fase reversa utilizando un sistema de cromatografia instantanea Jones
Flashmaster Personal™ (ISOLUTE FLASH C18, gradiente de elucién AcCN/agua 0 a 60%). MS (ES+) m/e 457.32
(MH+) LCT56716
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b) (R)-7-[2-(1,1-Dimetil-2-fenilo-etilamino)-1-hidroxi-etil]-5-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona

(R)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-2-(1,1-dimetil-2-fenilo-etilamino)-etanol (40 mg) se agita en &acido
férmico (2 ml) durante 72 horas. El acido férmico se elimina con vacio y el compuesto de titulo se obtiene por
cromatografia de columna de fase reversa utilizando un sistema de cromatografia instantanea Jones Flashmaster
Personal™ (ISOLUTE FLASH C18, gradiente de eluciébn AcCN/agua 0 a 50%). MS (ES+) m/e 359.26 (MH+)
LCT57144

Ejemplos 2 a 17

Los compuestos de los Ejemplos 2 a 17, se hacen utilizando procedimientos que son analogos a aquellos utilizados
en el Ejemplo 1.

Ejemplo 18

(S)-7-{2-[2-(4-Dimetilamino-fenilo)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-5-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona

a) (S)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-2-[2-(4-dimetilamino-fenilo)-1,1-dimetil-etilamino]-etanol

[4-(2-Amino-2-metilo-propil)-fenilo]-dimetil-amina (210 mg) y acido metanosulfonico (S)-2-(5-ter-butoxi-2-isopropoxi-
benzotiazol-7-il)-2-hidroxi-etil éster (120 mg) se disuelven en tolueno (2 ml). La mezcla de reaccién se calienta a
80°C durante 20 horas. El solvente se elimina con vacio para proporcionar el (S)-1-(5-ter-Butoxi-2-isopropoxi-
benzotiazol-7-il)-2-[2-(4-dimetilamino-fenilo)-1,1-dimetil-etilamino]-etanol. MS (ES+) m/e. 500

b) (S)-7-{2-[2-(4-Dimetilamino-fenilo)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-5-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona

(S)-1-(5-ter-butoxi-2-isopropoxi-benzotiazol-7-il)-2-(1,1-dimetil-2-fenilo-etilamino)-etanol (40 mg) se agita en éacido
férmico (2 ml) durante 72 horas. El acido férmico se elimina con vacio y el compuesto de titulo se obtiene por
cromatografia de columna de fase reversa instantanea utilizando un sistema de cromatografia instantanea Jones
Flashmaster Personal™ (ISOLUTE FLASH C18, AcCN/agua 0 a 50%). MS (ES+) m/e. 402.15
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula XI

XI

HO
OH

en su forma libre o de sal o de solvato, en donde T es como se muestra en la siguiente tabla

T

H,C  CH,
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(continuacién)
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(continuacién)
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(continuacién)
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W
A
[S )

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, para su uso como un producto farmacéutico.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en combinacién con una sustancia farmacéutica anti-
inflamatoria, broncodilatadora, antihistaminica o antitusiva, dicho compuesto y dicha sustancia farmacéutica estan en
la misma o diferente composicién farmacéutica.

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, opcionalmente
junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento de una condicién que se previene
o0 alivia por la activacion del adrenoreceptor 32.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde la condicién es una enfermedad de las vias
respiratorias obstructiva o inflamatoria.

7. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula XI, como se reivindica en la reivindicacion 1 en su
forma libre o de sal o de solvato, que comprende:

@)

(A) la reaccién de un compuesto de formula Il

o}
N:.:<
S Il
0
RY I
o o——ﬁ-—-R°
OH o

donde R*y R’ son grupos protectores y R es un alquilo C1-C4 0 arilo Cs-C1o, con un compuesto de formula 11

HoN-T 1l

25



10

ES 2370833 T3

donde Ry R® son grupos protectores y R es un alquilo C1-C4 0 arilo C¢-C1o, con un compuesto de formula 11
HaN-T 1]
donde T es como se define en la reivindicacion 1; o

(B) la reaccién de un compuesto de formula 1A

O
N::<
S A
b
R N

0
o

donde R? y R’ son grupos protectores, con un compuesto de férmula lll, donde T es como se define en la
reivindicacion 1;

(i) la eliminacion de los grupos protectores; y

(iii) la recuperacion del compuesto resultante de férmula I, en su forma libre o de sal o de solvato.

8. Un compuesto de férmula Il

"\
O

—

s 1]
0
R® 1
\‘o o—-—ﬁ—R"
OH 0

donde R*y R son alquilo C3-C4 y R° es alquilo C3-C4 0 arilo Cg-Cio.

9. Un compuesto de férmula 1A
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donde R*y R” son alquilo C3-Cy4
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