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DESCRIPCION

Agonista del receptor opioide kappa que comprende un derivado de 2-fenilbenzotiazolina.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 2-fenilbenzotiazolina especificos o sales de los mismos que
son agonistas del receptor opioide . Los agonistas del receptor opioide k de la presente invencion son
particularmente Utiles como agentes terapéuticos para el dolor y el prurito.

Técnica antecedente

El dolor desempefia un papel fisiologicamente importante como reaccion de advertencia para un peligro conocido.
Por otro lado, el dolor también es una causa significativa para una menor calidad de vida (CDV) de los pacientes. El
dolor que acompafa a casi todas las enfermedades tipificadas como enfermedades reumaéticas es una de las causas
de disfuncién. Por consiguiente, es médicamente muy importante controlar el dolor (Experimental Medicine, 18 (17),
2332-2337 (2000) y J. Pharm. Soc., 120 (12), 1291-1307 (2000)).

Los analgésicos narcéticos tales como morfina y analgésicos no narcéticos tales como farmacos anti-inflamatorios
no esteroideos (AINE), indometacina y diclofenaco sédico, actualmente se usan ampliamente como farmacos que
controlan el dolor.

Sin embargo, aunque los analgésicos narc6ticos tienen potentes acciones analgésicas, tienen efectos secundarios
tales como dependencia del farmaco y, como consecuencia, su uso esta estrictamente limitado. Por otro lado, los
AINE son muy utiles como agentes terapéuticos para el dolor derivado de la sintesis de mediadores inflamatorios
tales como prostaglandina, pero no tienen potentes acciones analgésicas a diferencia de los analgésicos narcéticos.

En los dltimos afios, los receptores p (mu), x (kappa) y & (delta) se han propuesto como subtipos de los receptores
opioides y se ha aclarado que los efectos secundarios tales como dependencia del farmaco de la morfina se
muestran mediante el receptor opioide p. Ademas, se ha descubierto que las acciones analgésicas se muestran
mediante cualquiera del receptor opioide p, el receptor opioide k y el receptor opioide 8.

Estos descubrimientos sugieren una posibilidad de que los farmacos que actian de forma selectiva sobre el receptor
opioide k y el receptor opioide & pueden ser analgésicos que resuelven problemas de farmacos que actldan sobre el
receptor opioide p.

Los compuestos que se ha descrito que sirven como farmacos que actlan de forma selectiva sobre el receptor
opioide kx son compuestos que tienen un esqueleto de amida fenilacética representados mediante U50488H,
compuestos que tienen un esqueleto de benzodiazepina representados mediante Thifuadom, compuestos que
tienen un esqueleto de fenotiazina representados por Apadoline, compuestos que tienen un esqueleto de 4,5-
epoximorfinano representados mediante TRK-820 (“All of opioide”, publicado por Mikusu Co., Ltd., p. 222-229
(1999)).

Se sabe que el dolor se debilita mediante activacion del receptor opioide «, y se describié que un agonista del
receptor opioide « es (til como analgésico (“All of opioide”, publicado por Mikusu Co., Ltd., p. 25-36 (1999)). Ademas,
también se describié que el agonista del receptor opioide « tiene una accion antipruritica (WO 98/23290).

Por otro lado, las publicaciones de patente japonesa abiertas a inspeccion publica No. 46079/1983, 67276/1984,
139679/1985 y 221679/1987 describieron que los derivados de 2-fenilbenzotiazolina tienen acciones de
antagonismo de calcio y agregacion de plaguetas y son Utiles como agentes terapéuticos para enfermedades
cardiovasculares tales como hipertension, trombosis, angina y arritmia.

H. VANEGAS et al. (PAIN vol. 85, 2000, paginas 9-18) describen los efectos analgésicos de diferentes tipos de
antagonistas de calcio de diversas clases quimicas.

Sin embargo, las acciones de estos derivados de 2-fenilbenzotiazolina sobre el receptor opioide k¥ no se conocen,
mucho menos es imposible en absoluto presumir qué derivados de la misma actllan como agonistas 0 antagonistas.
Sus acciones analgésicas y acciones antipruriticas tampoco se han descrito en absoluto.

Es un tema muy interesante descubrir nuevas acciones farmacolodgicas de los derivados de 2-fenilbenzotiazolina
conocidos, que son (tiles como productos farmacéuticos y, ademas, sintetizar nuevos derivados de 2-
fenilbenzotiazolina, que son sus analogos, y descubrir acciones farmacologicas de los mismos.



10

15

20

25

30

ES 2390052 T3

Descripcion de la invencién

Realizando un estudio exhaustivo para descubrir nuevas acciones farmacologicas de los derivados de 2-
fenilbenzotiazolina, los inventores de la presente invencién descubrieron que los derivados de 2-fenilbenzotiazolina
especificos tienen excelentes acciones agonistas sobre un receptor opiode k¥ humano y son Utiles como agentes
terapéuticos para el dolor y el prurito. Por lo tanto, los inventores de la presente invencion prepararon muchos
nuevos derivados de 2-fenilbenzotiazolina en los que diversos nuevos sustituyentes tales como hidroxilo, alcoxi y -
A,-R® fueron presentados a un atomo de nitrdgeno de un grupo aminoalquileno y descubrieron que estos derivados
también tienen las acciones de agonista del receptor opioide k. De este modo, se ha conseguido la presente
invencion.

Por razones ilustrativas, ésta se refiere a agonistas del receptor opioide k que comprenden compuestos que tienen
la estructura quimica representada mediante la formula general [I] como un esqueleto basico o sales de los mismos.
Para mostrar acciones agonistas del receptor opioide k, es importante tener un grupo alquilo que tenga un grupo
amino como sustituyente en un grupo fenilo de 2-fenilbenzotiazolina y tener un grupo acilo en un atomo de nitrégeno
de 2-fenilbenzotiazolina.

[en la que R es alquilo que tiene el grupo amino como sustituyente; y R'es acilo.]

Mas especificamente, por razones ilustrativas ésta se refiere a agonistas del receptor opioide k que comprenden
compuestos representados mediante la formula general [I1] o sales de los mismos.

S o N-at g
R4
72 -0—A N—RS
= VAT
5
R3

[en la que R* es acilo;

R? y R3, iguales o diferentes, son hidrogeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, hidroxilo o ésteres de los mismos,
alcoxi, ariloxi, carboxilo o ésteres de los mismos, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, amino, alquilamino, arilamino, ciano o
nitro, en el que el alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi, ariloxi, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilamino o arilamino
pueden sustituirse por halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi, ariloxi, carboxilo o
un éster de los mismos, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, amino, alquilamino, arilamino, ciano o nitro;

R y R®, iguales o diferentes, son hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, hidroxilo o ésteres de los mismos, alcoxi,
ariloxi o acilo, en la que el alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi, ariloxi o acilo pueden sustituirse por halégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo, hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi, ariloxi, carboxilo o un éster de los mismos, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, amino, alquilamino, arilamino, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, nitro o un heterociclo, y ademas el
alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi, ariloxi, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilamino, arilamino, alquiltio, ariltio o
heterociclo puede sustituirse por arilo, hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi, ariloxi, alcoxialcoxi o carboxilo o un
éster de los mismos;
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R y R® pueden enlazarse entre si para formar un heterociclo, el heterociclo puede sustituirse por halégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo, hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi, ariloxi o carboxilo o un éster de los mismos, y ademas el
alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi o ariloxi puede sustituirse por arilo, hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi, ariloxi,
alcoxialcoxi o carboxilo o un éster de los mismos; y

A; es alquileno.]

La presente invencion se refiere a compuestos representados mediante la formula general [Il]] que son nuevos
compuestos y que son desconocidos en la bibliografia entre los compuestos representados mediante las formulas
generales [1]y [ll].

SUN-R L Cii]

[enlas que R! es acilo:
R’ es hidrégeno, halégeno o alquilo, en el que el alquilo puede sustituirse por halégeno;
R® es halégeno o alcoxi;

R* es alquilo o cicloalquilo, en el que el alquilo puede sustituirse por cicloalquilo, arilo, hidroxilo o un éster del
mismo o alcoxi;

R* y R® pueden enlazarse entre si para formar un anillo de pirrolidina sustituido por hidroxilo o un éster del
mismo, alcoxi o alcoxialquilo;

R® es hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi o -A,-R®:
R°® es hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialcoxi, mercapto o alquiltio; y
A1y Az, iguales o diferentes, son alquileno.

Siempre que, cuando R* y R® estan enlazados entre si para formar el anillo de pirrolidina sustituido por hidroxilo o el
éster del mismo, R? sea halégeno, cuando R* y R® estan enlazados entre si para formar el anillo de pirrolidina
sustituido por alcoxialquilo, R’ sea hidrégeno, cuando R® es hidroxilo o el éster del mismo, R* sea isopropilo.]

Los grupos respectivos definidos anteriormente se describen en detalle a continuacion.
El alquilo que tiene el grupo amino como sustituyente es alquilo que tiene un grupo amino sustituido o sin sustituir
como sustituyente y es un grupo representado mediante la siguiente férmula general [II].
Fl‘a
——A4—N—R;
El alquilo es alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de uno a seis &tomos de carbono tal como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo o n-hexilo.

El acilo es una estructura parcial tal como hidrocarbonilo, alquilcarbonilo o arilcarbonilo de acidos carboxilicos
sustituidos o sin sustituir y es acilo que tiene de uno a 12 atomos de carbono tal como formilo, acetilo, propionilo,
butirilo, isobutiril valerilo, isovalerilo, pivaloilo, monocloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo o benzoilo.

El halégeno es fluor, cloro, bromo o yodo.
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El ciclo alquilo es cicloalquilo ciclico que tiene de tres a ocho &tomos de carbono tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El arilo es un grupo hidrocarburo aromatico monociclico tal como fenilo, tolilo, xillo o mesitilo y un grupo
hidrocarburo aroméatico de anillo condensado tal como indenilo, naftilo, fenantrilo, antrilo o pirenilo.

El alcoxi es alcoxi de cadena lineal o ramificado que tiene de uno a seis &tomos de carbono tal como metoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, s-butoxi, terc-butoxi, n-pentoxi, isopentoxi o n-hexiloxi.

El heterociclo es una pirrolidina.

El alquileno es alquileno de cadena lineal o ramificado que tiene de uno a seis &tomos de carbono tal como metileno,
etileno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno, metilmetileno, dimetilmetileno, etilmetileno,
propilmetileno, isopropilmetileno, butilmetileno, isobutilmetileno, s-butilmetileno, terc-butilmetileno, dimetiletileno,
etiletileno, propiletileno, isopropiletileno o metiltrimetileno.

Los compuestos representados mediante la formula general [I], mas especificamente los compuestos representados
mediante la férmula general [Il] se denominan en lo sucesivo en este documento como “los presentes compuestos”
siempre que no haya ninguna condicion. La presente invencion, sin embargo, se refiere a los compuestos de férmula

[m.

El éster de hidroxilo es un éster con un acido alquilcarboxilico, un acido arilcarboxilico o similares. Los ejemplos de
acidos alquilcarboxilicos son &cido acético, acido propidnico, &cido butirico, acido valérico, &cido 2,2-
dimetilpropanoico y similares, y los ejemplos de &cidos arilcarboxilicos son acido benzoico, acido téluico y similares.

El hidroxilo o un atomo de nitrégeno del heterociclo pueden estar protegidos con un grupo protector en los presentes
compuestos.

El grupo protector de hidroxilo es un grupo protector que se usa ampliamente como grupo protector de hidroxilo tal
como alquilo sustituido o sin sustituir tal como benciloximetilo, alilo, bencilo, p-metoxibencilo, tritilo, tetrahidropiranilo
o tetrahidrofuranilo; éster sustituido o sin sustituir tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, benciloxicarbonilo o p-metoxibenciloxicarbonilo; o sililo saturado o
insaturado tal como trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-butildimetilsililo o terc-butildifenilsililo.

El grupo protector del atomo de nitrégeno del heterociclo es un grupo protector que se usa ampliamente como grupo
protector del atomo de nitrégeno del heterociclo tal como alquilo sustituido o sin sustituir tal como alilo, bencilo, tritilo,
(4-metoxifenil)difenilmetilo o difenilmetilo; acilo sustituido o sin sustituir tal como formilo, acetilo, tricloroacetilo,
trifluoroacetilo, picolinoilo o benzoilo; éster tal como metoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo o fenoxicarbonilo; o sulfonilo sustituido o sin sustituir
tal como metanosulfonilo, bencenosulfonilo, toluenosulfonilo o 2,4,6-trimetilbencenosulfonilo.

Las “sales” en la presente invencion pueden ser cualesquiera sales farmacéuticamente aceptables y se ejemplifican
mediante sales con un &cido inorgénico tal como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido yodhidrico, acido nitrico,
acido sulfarico o acido fosférico, sales con un acido orgénico tal como &cido acético, acido fumarico, acido maleico,
acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido adipico, acido lactico, acido metanosulfénico, acido
trifluorometanosulfénico o acido p-toluenosulfonico, sales con un metal alcalino tal como litio, sodio o potasio, sales
con un metal alcalinotérreo tal como calcio o magnesio, y sales cuaternarias con amoniaco, yoduro de metilo o
similares.

Cuando hay isbmeros geométricos o isbmeros Opticos en los presentes compuestos, estos isémeros también se
incluyen en el alcance de la presente invencion.

Ademas, los presentes compuestos pueden estar en forma de hidratos o solvatos.

Los agonistas del receptor opioide k que comprenden compuestos o sales de los mismos en los que los grupos
respectivos definidos mediante la férmula general [ll1] son los siguientes grupos de acuerdo con la invencién:

R! es acilo,
R’ es hidrégeno, halégeno o alquilo, en el que el alquilo puede sustituirse por halégeno,
R® es halégeno o alcoxi,

R* es alquilo o cicloalquilo, en el que el alquilo puede sustituirse por cicloalquilo, arilo, hidroxilo o un éster del
mismo o alcoxi,

R y R® pueden enlazarse entre si para formar un anillo de pirrolidina en el que el anillo de pirrolidina puede
sustituirse por hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi o alcoxi-alquilo
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R® es hidroxilo o un éster del mismo o alcoxi, y
Ai es alquileno.

Los agonistas del receptor opioide k que comprenden compuestos o sales de los mismos en los que los grupos
respectivos definidos mediante la férmula general [lll] son los siguientes grupos,

R' es acilo,
R®es hidrégeno, halégeno o alquilo, en el que el alquilo puede sustituirse por halégeno,
R® es halégeno o alcoxi,

R* es alquilo o cicloalquilo, en el que el alquilo puede sustituirse por cicloalquilo, arilo, hidroxilo o un éster del mismo
o alcoxi,

R y R® pueden enlazarse entre si para formar un anillo de pirrolidina, en el que el anillo de pirrolidina puede
sustituirse por hidroxilo o un éster del mismo o alcoxi,

R® es hidroxilo o un éster del mismo o alcoxi,
A1 es alquileno.

Los ejemplos especificos particularmente preferidos en la presente invencidn son agonistas del receptor opioide
que comprenden los siguientes compuestos y sales de los mismos.

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina

Cl

A |
S N
s
O\/\/N\/\OH
o

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-(2-metilpropil)-amino) propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina

Cl

It N

O\/\/N\/\OH

~o0

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-hidroximetilazolan-1-il)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
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6,0\/\»'
\-O : / OH

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-((3S)-hidroxiazolan-1-il)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

C

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)Jamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl ;
By
LN N
- OWN\/\O/
\0 : :
3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

0

LN

0\/\/”\/\0/\
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3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(furan-2-ilmetil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

o)

N
oI

3-Acetil-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino) propoxi)-5-metoxifenil]-5-trifluorometilbenzotiazolina

~o

O~ N~ OH
0

3-Acetil-5-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

O~ N\/\OH

>0

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-1-metilpropoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Ci

A
| Y

3-Acetil-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
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S N/Lk Y
' ’ O\/\/N\/\ O/
(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

cl

O
(S N/u\
O\/\/N\/\'O/
)

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

/u\
S N g
. Y
O\/\/N'\/\.OH'

~o

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil|pbenzotiazolina

Cl
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(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(tiofen-2-ilmetil)-amino) propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

0
S h
O\/\/N\/ES\>

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(furan-2-ilmetil)-N-isopropil-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

~o

Cl

0

J N -«
O\/\/N\/@

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-etil-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina

~o

Cl

S N/Lk

*
O~ N~

~o

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N,N-diisopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina

Cl
(0]
S NJ\
O\/\/N\‘/‘

10
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(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-metilamino) propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina

Cl

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-metilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Ci

LN

* |
O\/\/N\/\OH

~o

(-)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

S N/U\

O\/\/N\/\o/

~o

(-)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

11
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(-)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

J

s N

- T
\/\/N\/\O/\

~o

(+)-3-Acetil-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

=1
Y

O\/\/N\/\b/\
~o

(+)-3-Acetil-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino) propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

S__N

X
\/\/N\/\OH

~o

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoximetiloxi-etil)amino) propoxi)-5-metoxifenil|pbenzotiazolina

Cl

12
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3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-(2-metoxietoxi-metoxi)etil)amino) propoxi)-5-metoxifeniljbenzotiazolina

2-[2-(3-(N-(2-Acetoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-3-acetil-6-clorobenzotiazolina

Cl
0
IgsN O
O~ N~ OJ\

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-fenilcarboxietil)-amino) propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

o)

LN

O\/\/N\/\o

0

~o0

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina

13
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3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-ciclohexil-N-(2-hidroxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl
o)
PR Q
O\/\/N\/\OH
~0
3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-etil-N-(2-hidroxietil)amino) propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
Cl
0
S NJ\
N
O~ ~""0H
~o

3-Acetil-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

o

O\/\/N\/\O/\

~o

(+)-3-Acetil-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Los ejemplos preferidos de compuestos representados mediante la formula [l1I] son los siguientes.
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(1) Compuestos o sales de los mismos en los que los grupos respectivos definidos mediante la formula general
[111] son los siguientes grupos,

R' es acilo,
R? es hidrégeno, R® es alcoxi,
4 .
R" es alquilo,
R y R® pueden enlazarse entre si para formar un anillo de pirrolidina sustituido por alcoxi o alcoxialquilo,
R® es hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi o -A,-R®,
R® es alcoxi, alcoxialcoxi o alcoxialcoxialcoxi, y
A1y A, iguales o diferentes, son alquileno.

(2) Compuestos o sales de los mismos en los que los grupos respectivos definidos mediante la formula general
[111] son los siguientes grupos,

R! es acilo,

R? es halégeno,
3 .

R es alcoxi,
4 .

R" es alquilo,

R y R® pueden enlazarse entre si para formar un anillo de pirrolidina sustituido por hidroxilo o un éster del mismo
o alcoxi,

R® es hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi 0 -A2-R®, R® es alcoxi, alcoxialcoxi o alcoxialcoxialcoxi, y
A1y A, iguales o diferentes, son alquileno.

(3) Compuestos o sales de los mismos en los que los grupos respectivos definidos mediante la formula general
[111] son los siguientes grupos,

R! es acilo,

R? es hidrégeno o halégeno,

R® es alcoxi,

R* es isopropilo,

R® es -Ax-R®,

R® es hidroxilo o un éster del mismo, y

A1y A, iguales o diferentes, son alquileno.

Los ejemplos especificos particularmente preferidos de compuestos representados mediante la formula [lll] son los
siguientes compuestos y sales de los mismos.

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina

Cl

0

S, NJK-

O\/\/N\/\OH

15
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3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

O
TN
S__N
N
O\/\/N‘OH
.\O

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)Jamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

o
M
SN
O O

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl
O
S Nk
0\'/\/”\/\0/\
"o |

3-Acetil-5-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina

Cl

0
S N’lk
o) N
NN
o

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-1-metilpropoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

16
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- Cl

0

S N/u\ Y
o) N
6 \(/\/ \/\OH
o
3-Acetil-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina

ST
| hd

O~ N~ O/\

~o

(+)-3-Acetil-6-cloro-2- [2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Ci

S__N
. Y .

~o

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

S N

O~ N~ on

~o

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina

17
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* O Y
™o

(+)-3-Acetil-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina

O\/\_/N\/\O/\
~o

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-(N-(2-metoximetiloxi-etil)amino) propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

I
S_ _N
T
\/\/N\/\O/\o/

o

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-(2-metoxietoxi-metoxi)etil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

Cl

0\/\/”\/\0/\0/\/0\

2-[2-(3-(N-(2-Acetoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-3-acetil-6-clorobenzotiazolina

18
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Ci
o)
A O
O~ N o/u\
e

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-fenilcarboxietil)-amino) propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

cl
o
g O
O~No
~o

Los presentes compuestos pueden prepararse en base a la descripcion de las publicaciones de patente japonesa
abierta a inspeccion publica No. 46079/1983, 67276/1984, 139679/1985 y 221679/1987. A continuacidon se
describirdn procesos para preparar nuevos compuestos de la presente invencion. Estos compuestos pueden
prepararse, no solamente a través de los siguientes procesos de preparacion, sino también a través de diversos
procesos de preparacion ampliamente usados. Procesos detallados para preparar los presentes compuestos se

describiran en ejemplos posteriores (seccion de Preparacion de los Presentes Compuestos).

R2

O—A—N—FR’
R
il

El presente compuesto [ll] puede sintetizarse de acuerdo con la ruta sintética 1. Concretamente, el compuesto [IV]
se hace reaccionar con haluro de alquilo [V] en un disolvente organico tal como dimetilformamida (DMF) en
presencia de una base tal como hidruro sddico en el intervalo de 0° a 80°C durante de 30 minutos a 24 horas para
sintetizar el compuesto [VI], y a continuacion el compuesto [VI] se hace reaccionar con el derivado de amina [VII] en
un disolvente organico tal como DMF en presencia de una base tal como carbonato potésico en el intervalo de

temperatura ambiente a 80°C durante de 30 minutos a 24 horas, para dar el presente compuesto [II].
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Ruta sintética 1

R R*
?4
KA 1 u—Rs
S N-R' \Y| S N—R Vi)
_ — > )
OH | 0—A—X,
R R’ A
V) | L

El compuesto [IV] puede sintetizarse de acuerdo con la ruta sintética 2. Concretamente, el derivado de aminotiofenol
[VIII] se hace reaccionar con el derivado de aldehido [IX] en un disolvente organico tal como tolueno a de
temperatura ambiente a 80°C durante de 30 minutos a 24 horas, y a continuacion un nitrdgeno de un anillo de
benzotiazolina se acila con la introduccién en R de la sustancia activa [X] tal como N-acetilimizazol para dar el
compuesto [IV].

Ruta sintética 2

SH
2 Co . ] -t
R—@i + _ S. _N-R
NH oH -

2

CIVHE
v ™ o

V]

El compuesto [IV] puede resolverse Opticamente de acuerdo con la ruta sintética 3 para sintetizar sustancias
Opticamente activas respectivas. Concretamente, el compuesto [IV] se condensa mediante deshidratacion con el
derivado de acido carboxilico [XI] en un disolvente organico tal como DMF en presencia de un catalizador tal como
dimetilaminopiridina usando un agente condensador tal como diciclohexilcarbodiimida para dar el compuesto [XII], y
a continuacién el compuesto obtenido [XII] se cristaliza de forma fraccionada usando un disolvente tal como etanol
para dar las sustancias Opticamente activas [XII-A] y [XII-B], que son diasteredbmeros. Ademas, las sustancias
Opticamente activas [XII-A] y [XII-B] se hidrolizan con alcali respectivamente para dar la sustancia 6pticamente activa
[IV-A] que muestra rotacion oOptica positiva y la sustancia Opticamente activa [IV-B] que muestra rotacion Optica
negativa. Los compuestos [VI-A] y [VI-B], que son isémeros 6Opticos, pueden obtenerse usando estos compuestos
[IV-A] y [IV-B] como materiales de partida del proceso representado mediante la ruta sintética 1, y los compuestos
representados mediante las férmulas [lI-A] y [lI-B], que son sustancias épticamente activas, pueden obtenerse
respectivamente haciendo reaccionar a los compuestos [VI-A] y [VI-B] con el derivado de amina representado
mediante la férmula.
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Ruta sintética 3

O 7
R
HO Fl7

N S quiral

o5
e

V]

Nl-A]

XU-Al  ——— [v-A) [1-A)
forma (+4) forma (+)

X8 ——  (v.g vI-B] h-B)
forma (- forma (-)

El derivado de acido carboxilico [XI] que se usara en la ruta sintética anterior puede sintetizarse mediante la ruta
sintética 4. Concretamente, el derivado de aminotiol 6pticamente activo [XIll] se hace reaccionar con benzaldehido
en un disolvente tal como agua a de 0°C a temperatura ambiente durante de una a 24 horas, y a continuacion los
5 cristales resultantes se tratan en un disolvente tal como agua en presencia de anhidrido acético o similares a de
temperatura ambiente a 80°C durante de 30 minutos a 12 horas para dar el derivado de acido carboxilico [XI].

Ruta sintética 4

0 7
R
HO R’
O R, R O~_H
HO SH o+ 0 quiral

quiral

(X . |
| : (X1

El derivado de amina [VII] que se usara en la ruta sintética anterior 1 puede sintetizarse de acuerdo con el proceso
10 descrito en la bibliografia (Publicacion de patente japonesa abierta a inspeccion publica No. 344821/2000,
Tetrahedron 1996, 52, (10), 3473-86, J. Med. Chem. 1973, 16, 736-9 y J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 1582) y las

rutas sintéticas 5, 6, 7, 8 y 9.
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Concretamente, en la ruta sintética 5, el compuesto [XIV] se hace reaccionar con haluro de alquilo [XV] en un
disolvente organico tal como DMF en presencia de una base tal como carbonato potasico a de temperatura
ambiente a 80°C durante de 30 minutos a 24 horas para dar el derivado de amina [VII].

Ruta sintética 5

HN-R®  + R%-—X i

XivV] Xv]

En la ruta sintética 6, el compuesto [XVI] se hace reaccionar con dicarbonato de dibutilo en un disolvente orgénico
tal como tetrahidrofurano a de 0°C a temperatura ambiente durante de 30 minutos a 24 horas, el compuesto
resultante [XVII] se hace reaccionar con haluro de alquilo en un disolvente organico tal como DMF en presencia de
una base tal como hidruro sddico a de 0°C a temperatura ambiente durante de 30 minutos a 24 horas, y a
continuaciéon el compuesto resultante [XVIIl] se desprotege con reactivo tal como una solucién de cloruro de
hidrégeno en acetato de etilo para dar el derivado de amina [VII].

Ruta sintética 6

4

}?4 0 E 0] Z\/\ RB .
~"0H — 07 —= M
HN\/\ OH — >‘/ \g/ QH >r Wc‘)r | v
Xvi] ™V XVl

En la ruta sintética 7, el compuesto [XIX] se hace reaccionar con el compuesto [XX] en un disolvente organico tal
como DMF en presencia de una base tal como carbonato potasico a de temperatura ambiente a 80°C durante de 30
minutos a 24 horas para dar el derivado de amina [VII].

Ruta sintética 7
RY—NH, , R™-X

XX [XX]

v

En la ruta sintética 8, el derivado de amina [XIX] se hace reaccionar con el derivado de aldehido [XXI] en un
disolvente orgénico tal como benceno en presencia de sulfato sédico anhidro a de temperatura ambiente a 60°C
durante de una a 24 horas, y el producto de reaccién se reduce con un agente reductor tal como borohidruro sédico
para dar el derivado de amina [VII].

Ruta sintética 8
) .

(XiX) XX}

En la ruta sintética 9, el derivado de amina [XIX] se hace reaccionar con el compuesto de carbonilo [XXII] en un
disolvente organico tal como cloruro de metileno en presencia de una base tal como N-metilmorfolina a de 0°C a
temperatura ambiente durante de 30 minutos a 24 horas, y a continuacién el compuesto de amida resultante [XXIII]
se hace reaccionar con un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio en un disolvente organico tal como
éter dietilico a de 0° a 40°C durante de 30 minutos a 24 horas para dar el derivado de amina [VII].

Ruta sintética 9
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RL—NH X\ﬂ/Rw | HN. _R®
- + —
2 hig

! v

XIX] XXy o | XX

El presente compuesto [I]] puede sintetizarse de acuerdo con la ruta sintética 10 diferente de la ruta sintética 2.

Concretamente, el compuesto [IV] se hace reaccionar con el derivado de alcohol [XXIV] en un disolvente organico tal

como tetrahidrofurano en presencia de un agente condensador tal como trifenilfosfina y azodicarboxilato de
5 diisopropilo a de 0° a 40°C durante de 30 minutos a 24 horas para dar el compuesto [I1].

Ruta sintética 10

|
HO—AN. —

OH

3 Xl
R[N] XXV

El presente compuesto [I]] puede sintetizarse de acuerdo con la ruta sintética 11 diferente de la ruta sintética 2.
Concretamente, el compuesto [XXV] (compuesto incluido en el compuesto [lll] sintetizado en la ruta sintética 1) se
10 hace reaccionar con haluro de acilo [XXVI] o haluro de alquilo [XXVII] en un disolvente organico tal como cloruro de
metileno en presencia de una base tal como piridina a de 0° a 40°C durante de 30 minutos a 24 horas para dar el

compuesto [l1].

Ruta sintética 11

RZ
1
S. _N—R' x~ ~R"
| : or — [
0—A—N—A;—OH
V N /Rm
R3 . x O
XXV]
[XXVI]

15 El presente compuesto [ll] puede sintetizarse de acuerdo con la ruta sintética 12 diferente de la ruta sintética 2.
Concretamente, el compuesto [XXVIII] (compuesto incluido en el compuesto [ll1] sintetizado en la ruta sintética 1) se
hace reaccionar con haluro de alquilo [XXIX] en un disolvente organico tal como DMF en presencia de carbonato
potasico a de temperatura ambiente a 80°C durante de 30 minutos a 24 horas para dar el compuesto [lI].
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Ruta sintética 12

4 . 13
|+ X — m

O—A—NH 0

R’ [XXIX]
XXV |

Los presentes compuestos preparados mediante las rutas sintéticas anteriores pueden convertirse en las sales
mencionadas anteriormente usando técnicas usadas ampliamente.

Para descubrir nuevas acciones farmacologicas de los presentes compuestos, se llevaron a cabo ensayos de
actividad agonista de los presentes compuestos sobre un receptor opioide k en un sistema de medicion de actividad
de unién a GTP, y se evaluaron los efectos de los presentes compuestos en los ensayos. Los detalles se describiran
en el ejemplo posterior (seccion de ensayos farmacoldgicos). Se descubrié que los presentes compuestos tienen
excelente actividades (acciones) agonistas del receptor opioide k. Ademas, se llevaron a cabo ensayos de accion
antinociceptiva mediante un método de contorsiéon de ratén inducida por acido acético para confirmar que los
presentes compuestos que tienen las acciones de agonista del receptor opioide « tienen efectos analgésicos. Como
resultado, se descubrid que los presentes compuestos tienen excelentes efectos analgésicos.

Tal como se ha mencionado anteriormente, se describié que la acciéon agonista sobre el receptor opioide x esta
estrechamente relacionada con las acciones analgésicas y las acciones antipruriticas, y se espera que los presentes
compuestos sirvan como farmacos que pueden controlar el dolor y el prurito debidos a diversas enfermedades, tales
como enfermedades reuméticas tales como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, artrosis, gota y fiebre
reumatica.

Los presentes compuestos pueden administrarse por via oral o por via parenteral. Los ejemplos de formas de
dosificacion son un comprimido, una capsula, granulo, polvo, una inyeccion, una solucion oftalmica. Las
preparaciones pueden prepararse mediante los métodos habituales.

Por ejemplo, las preparaciones orales tales como un comprimido, una capsula, granulo y polvo pueden prepararse
afnadiendo opcionalmente un excipiente tal como lactosa, manitol, almidén, celulosa cristalina, acido silicico anhidro
ligero, carbonato célcico o hidrogenofosfato célcico, un lubricante tal como acido esteérico, estearato de magnesio o
talco, un aglutinante tal como almiddn, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o polivinilpirrolidona, un
disgregante tal como carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa sustituida inferior o citrato calcico, un agente de
recubrimiento tal como hidroxipropilmetilcelulosa, macrogol o una resina de silicona, un estabilizante tal como p-
hidroxibenzoato de etilo o alcohol bencilico o un corrector tal como un agente edulcorante, un agente acidulante o un
perfume.

Las preparaciones parenterales tales como una inyeccion y una solucion oftalmica pueden prepararse afiadiendo
opcionalmente un agente isoténico tal como cloruro sédico o glicerina concentrada, un tampén tal como fosfato
sédico o acetato sédico, un tensioactivo tal como monooleato de polioxietilen sorbitan, estearato de polioxi 40 o
aceite de ricino hidrogenado y polioxietilenado, un estabilizante tal como citrato sédico o edetato disédico o un
conservante tal como cloruro de benzalconio o parabeno.

La dosificacion del presente compuesto puede seleccionarse apropiadamente dependiendo de los sintomas, la
edad, la forma de dosificacion o similares. Por ejemplo, en el caso de preparaciones orales, la dosificacion diaria
habitualmente es de 0,1 a 5.000 mg, preferentemente de 1 a 1.000 mg, que pueden administrarse en una Unica
dosis o varias dosis divididas.

Mejor modo de realizar la invencion

Los ejemplos de preparaciones y formulaciones de los presentes compuestos y los resultados de los ensayos
farmacolégicos se muestran a continuacion. Estos ejemplos no limitan el alcance de la presente invencién, sino que
pretenden hacer a la presente invencion mas claramente comprensible.
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Ejemplo de referencia 1

3-Acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 1-1)

cl
o .
S NJ\
OH
~o

Una solucion de 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehido (65,0 g, 427 mmoles) en tolueno (59 ml) y metanol (7 ml) se afiadio
a una solucion de 2-amino-5-clorotiofenol (67,7 g, 427 mmoles) en tolueno (117 ml) y metanol (13 ml) en un chorro
de nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a de 50° a 70°C durante 40 minutos. La temperatura se
dejo volver a temperatura ambiente, y a continuacion se le afiadieron N-acetilimidazol (100 g, 908 mmoles) y tolueno
(65 ml) sucesivamente. El conjunto se agit6 a temperatura ambiente durante una noche, a continuacion se afiadieron
cloroformo (2.000 ml) y &cido clorhidrico 1 N (650 mIx2) a la mezcla de reaccidn, y el conjunto se extrajo. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (650 mix2) y solucion saturada de
cloruro sédico (650 ml) sucesivamente, se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro y se filtro, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se suspendié en cloroformo (650 ml), y la suspension se dejé reposar a
temperatura ambiente durante una noche. Los cristales precipitados se retiraron por filtracion para dar 76,1 g (53%)
del compuesto diana.

IR (KBr) 3296, 3072, 1636, 1502, 1456, 1444, 1374, 1320, 1272, 1195, 1037, 799 cm™
Ejemplo de referencia 2

3-Acetil-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-5-trifluorometil-benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 2-1)

CF,

0]
LN

OH

~o0

El compuesto diana (2,2 g, 47%) se obtuvo a partir de 2-amino-4-trifluorometiltiofenol (3,3 g) mediante un método
similar al Ejemplo de referencia 1.
IR (KBr) 3362, 1660, 1506, 1429, 1332 cm™

Ejemplo de referencia 3

3-Acetil-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 3-1)
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S

gﬁt

El compuesto diana (92,9 g, 77%) se obtuvo a partir de 2-aminotiofenol (50,0 g) mediante un método similar al
Ejemplo de referencia 1.

Ejemplo de referencia 4

3-Acetil-5-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 4-1)

N

| - c
O
S
~o

Una solucion de 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehido (10,0 g, 65,7 mmoles) en metanol (20 ml) se afiadié a una solucion
de 2-amino-4-clorotiofenol (10,5 g, 65,7 mmoles) en metanol (20 ml) en un chorro de nitrdgeno a temperatura
ambiente, la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 50 minutos, y a continuacion los cristales precipitados
se retiraron por filtracion. Se afiadié anhidrido acético (20 ml, 212 mmoles) a los cristales obtenidos, la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante una noche, y a continuacién la mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. Se afiadieron metanol (60 ml), agua (10 ml) y carbonato potésico (5,0 g) al residuo, el conjunto se agité a
temperatura ambiente durante una noche, y a continuacién la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida.
Se afiadieron acetato de etilo (300 ml) y acido clorhidrico 1 N (200 ml) al residuo, y el conjunto se extrajo. La capa
organica se lavo con solucion saturada de cloruro sodico (150 ml), se deshidratd con sulfato de magnesio anhidro y
se filtrg, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (fase movil: hexano/acetato de etilo = 3/1) para dar 7,7 g (60%) del compuesto diana.

IR (puro) 3307, 2953, 1650, 1505, 1464, 1434, 1409, 1383, 1284, 1042, 809, 756 cm™
Ejemplo de referencia 5

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 5-1)

‘Cl

(a) Acido (2R, 4R)-3-acetil-2-fenil-4-tiazolidincarboxilico (Compuesto de referencia No. 5-1a)
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Una solucién de hidréxido sédico (91,2 g, 2,28 moles) en agua (1.500 ml) y una solucion de benzaldehido (232 ml)
en metanol (1.500 ml) se afiadieron sucesivamente a una solucion de L-cisteina (400 g, 2,28 moles) en agua (1.500
ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante 15 minutos. La mezcla se dejé reposar a temperatura
ambiente durante una noche, y a continuacion los cristales precipitados se retiraron por filtracién y se secaron. Se
afadio anhidrido acético (1.000 ml, 11,4 moles) gota a gota a una solucion de los cristales obtenidos en agua (1.200
ml) a 60°C durante 25 minutos. La mezcla se agité a la temperatura durante 15 minutos, y a continuacion la mezcla
de reaccion se dej6 reposar en refrigeracion con hielo durante una noche. Los cristales precipitados se retiraron por
filtracion y se secaron para dar 261,2 g (46%) del compuesto diana.

IR (KBr) 1717, 1603, 1419, 1281, 1236, 1214 cm™

(b) Acido (2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-fenil-4-tiazolidincarboxilico (Compuesto de referencia No. 5-1b)

LCOOH

S
(

-

Una solucién de benzaldehido (102 ml, 1,01 moles) en etanol (300 ml) se afiadié a una solucion de D-penicilamina
(150 g, 1,01 moles) en agua (900 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
15 minutos y en refrigeracion con hielo durante 1,5 horas, y a continuacion los cristales precipitados se retiraron por
filtracion y se secaron. Se afiadié anhidrido acético (480 ml, 5,05 moles) gota a gota a una solucion de los cristales
obtenidos en agua (700 ml) a 60°C durante 15 minutos. La mezcla se agité a la temperatura durante 15 minutos, a
continuacion a temperatura ambiente durante 15 minutos y en refrigeraciéon con hielo durante 1,5 horas, y los
cristales precipitados se retiraron por filtracion y se secaron para dar 252,3 g (89%) del compuesto diana.

IR (puro) 3392, 2920, 1730, 1618, 1411, 1196, 1178, 732 cm*

(c) (+)-3-Acetil-2-[2-((2R,4R)-3-acetil-2-feniltiazolidin-4-ilcarboniloxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina (Compuesto
de referencia No. 5-1c)

Cl
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Se afiadieron éacido (2R,4R)-3-acetil-2-fenil-4-tiazolidincarboxilico (5,87 g, 2,34 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina
(290 mg, 2,34 moles) a una solucién de 3-acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (5,24 g, 1,56
mmoles) en DMF anhidra (60 ml) a temperatura ambiente. Después de refrigerar con hielo, se le afadio
diciclohexilcarbodiimida (3,54 g, 1,71 mmoles), y la mezcla se agité en refrigeracion con hielo durante una horay a
temperatura ambiente durante dos horas. Después de refrigerar con hielo, se afiadié agua (1 ml) a la mezcla de
reaccion, el conjunto se agité a temperatura ambiente y a continuacion se concentré a presion reducida, y se afiadio
cloroformo (30 ml) al residuo. La sustancia insoluble resultante se retird por filtracion, se afiadié agua (120 ml) al licor
madre, y el conjunto se extrajo con cloroformo (50 ml). La capa orgénica se lavé con una solucién acuosa de acido
citrico al 10% (120 ml), una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico (120 ml) y solucion saturada de
cloruro sédico (100 ml) sucesivamente, y se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro. El cloroformo se evaporé a
presion reducida, se afiadio cloroformo (15 ml) al residuo, la sustancia insoluble resultante se retiré por filtracion, y el
licor madre se concentrd a presion reducida. Se afiadié etanol (600 ml) al residuo, el residuo se disolvi6 mediante
calentamiento, y a continuacion la solucién se dejé reposar a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales
precipitados se retiraron por filtracion y se secaron para dar 3,87 g (43%) del compuesto diana.

IR (KBr) 3425, 1765, 1673, 1654, 1576, 1492, 1463 1142 cm™

(d-1) (+)-3-Acetil-2-[2-((2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-feniltiazolidin-4-ilcarboniloxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina
(Compuesto de referencia No. 5-1d-1)

Cl

LN

“%
. 0 N
IS

\O (9]
Una solucién de &cido (2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-fenil-4-tiazolidincarboxilico (102 g, 0,38 moles) en DMF anhidra
(500 ml) se afiadié a una solucién de 3-acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (127 g, 0,38 moles) en
DMF anhidra (500 ml) a temperatura ambiente. Se le afiadié N,N-dimetilaminopiridina (5,58 g, 45,7 mmoles) en una
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente con agitacion. Después de refrigerar con hielo, se le afiadio
azodicarboxilato de dietilo (87 g, 0,50 moles), y a continuacion la mezcla se agitd en refrigeracion con hielo durante
15 minutos, a temperatura ambiente durante una hora y adicionalmente a una temperatura interna de
aproximadamente 40°C durante tres dias. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadio una
solucion acuosa de acido citrico al 10% (1.000 ml) al residuo, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (1.000 ml).
La capa organica se lavé con agua (1.000 ml) y solucién saturada de cloruro sédico (1.000 ml) sucesivamente y se
deshidrat6 con sulfato de magnesio. El acetato de etilo se evaporé a presion reducida, se afiadié un disolvente mixto
(etanol/éter diisopropilico = 200 ml/1.000 ml) al residuo, el residuo se disolvi6 mediante calentamiento, y a
continuacion la solucion se dejo reposar a temperatura ambiente durante una noche. Un diasteredmero precipitado

se retird por filtracién, y el licor madre se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (fase movil: hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar 78,0 g (43%) del compuesto diana.

S

IR (puro) 3009, 1679, 1650, 1495, 1464, 1380, 1322, 1176, 1140, 757 cm™

(d-2) (+)-3-Acetil-2-[2-((2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-feniltiazolidin-4-ilcarboniloxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina
(Compuesto de referencia No. 5-1d)

Ci

28



10

15

20

25

ES 2390052 T3

Se afiadi6 acido (2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-fenil-4-tiazolidin-carboxilico (6,2 g, 22,2 mmoles) a una solucién de 3-
acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (5 g, 14,9 mmoles) en DMF anhidra (20 ml) a temperatura
ambiente. Se le afiadié N,N-dimetilaminopiridina (270 mg, 2,21 mmoles) en una atmésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente con agitacion. Después de refrigerar con hielo, se le afiadié diciclohexilcarbodiimida (3,1 g,
15,0 mmoles), la mezcla se agitd en refrigeracion con hielo durante 15 minutos y a temperatura ambiente durante
tres dias, a continuacién se afadieron acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml) a la mezcla de reaccion, y el
conjunto se agitd a temperatura ambiente. La sustancia insoluble precipitada se retiré por filtracion, y el licor madre
se lavo con una solucion de acido citrico al 10% (100 ml), agua (100 ml) y solucién saturada de cloruro sédico (100
ml) sucesivamente y se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro. El acetato de etilo se evaporé a presion
reducida, se afadid etanol (50 ml) al residuo, el residuo se disolvi6 mediante calentamiento, y a continuacion la
solucion se dejé reposar a temperatura ambiente durante una noche. Un diasteredmero precipitado se retiré por
filtracion, el licor madre se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (fase movil: hexano/acetato de etilo =1/1) para dar 4,2 g (47%) del compuesto diana.

(e) (+)-3-Acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 5-1)

Gl

{N

*

OH

~o

Una solucion acuosa de hidréxido sédico 1 N (970 ml) se afiadié gota a gota a una solucién de (+)-3-acetil-2-[2-
((2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-feniltiazolidin-4-ilcarboniloxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina (193 g, 0,32 moles)
en DMF (2.000 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se afadi6 4cido clorhidrico 1
N a la mezcla de reaccién a la temperatura para acidificarla, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (4.000 ml).
La capa organica se lavo con solucién saturada de cloruro sodico (4.000 ml) y se deshidraté con sulfato de
magnesio anhidro. El acetato de etilo se evaporé a presion reducida, se afiadié cloroformo (400 ml) al residuo, y los
cristales precipitados se retiraron por filtracion y se secaron para dar 55,9 g del compuesto diana. El licor madre se
concentrd a presion reducida, y se repitié la misma operacién para dar 79,5 g (74%) del compuesto diana finalmente.

IR (puro) 3068, 1644, 1466, 1384, 1277, 1257, 1196, 1091, 808 cm™
Ejemplo de referencia 6

(+)-3-Acetil-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 6-1)

P

*

OH

~o

(&) (+)-3-Acetil-2-[2-((2R,4R)-3-acetil-2-feniltiazolidin-4-ilcarboniloxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto de
referencia No. 6-1a)
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El compuesto diana (20,0 g, 83%) se obtuvo a partir de 3-acetil-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (27,4 g)
mediante un método similar al Ejemplo de referencia 5 (c).

IR (KBr) 3039, 2933, 1765, 1674, 1657, 1587, 1491, 1465 cm™

5 (b) (+)-3-Acetil-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 6-1)

0

N
~o

El compuesto diana (10,6 g, 95%) se obtuvo a partir de (+)-3-acetil-2-[2-((2R,4R)-3-acetil-2-feniltiazolidin-4-
ilcarboniloxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (19,9 g) mediante un método similar al Ejemplo de referencia 5 (e).

Ejemplo de referencia 7

10 (-)-3-Acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 7-1)

C

|
; E 1
S N
_ *
OH
@  (-)-3-Acetil-2-[2-((2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-feniltiazolidin-4-ilcarboniloxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina
(Compuesto de referencia No. 7-1a)
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Una solucion de acido (2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-fenil-4-tiazolidincarboxilico [compuesto descrito en el Ejemplo de
referencia 4 (b)] (102 g, 0,38 moles) en DMF anhidra (500 ml) se afiadi6 a una solucion de 3-acetil-6-cloro-2-(2-
hidroxi-5-metoxifenil)-benzotiazolina (127 g, 0,38 moles) en DMF anhidra (500 ml) a temperatura ambiente. Se le
afiadio N,N-dimetilaminopiridina (5,58 g, 45,7 mmoles) en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente con
agitacion. Después de refrigerar con hielo, se le afiadié azodicarboxilato de dietilo (87 g, 0,50 moles). La mezcla se
agitd en refrigeracion con hielo durante 15 minutos, a temperatura ambiente durante una hora y adicionalmente a
una temperatura interna de aproximadamente 40°C durante tres dias. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion
reducida, se afiadid una solucién acuosa de acido citrico al 10% (1.000 ml) al residuo, y el conjunto se extrajo con
acetato de etilo (1.000 ml). La capa organica se lavé con agua (1.000 ml) y solucién saturada de cloruro sodico
(2.000 ml) sucesivamente y se deshidraté con sulfato de magnesio, y el acetato de etilo se evapord a presion
reducida. Se afiadié un disolvente mixto (etanol/éter diisopropilico = 200 mI/1000 ml) al residuo, el residuo se disolvio
mediante calentamiento, y a continuacion la solucion se dejé reposar a temperatura ambiente durante una noche.
Los cristales precipitados se retiraron por filtracion y se secaron para dar 34,7 g del compuesto diana. El licor madre

se concentrd a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase
movil: hexano/acetato de etilo =1/1) para dar otros 43,8 g del compuesto diana (total 43%).

S

IR (puro) 3008, 1680, 1654, 1494, 1464, 1383, 1139, 755 cm™

(b) (-)-3-Acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 7-1)

Cl
O
IS
OH
~

o

El compuesto diana (33,7 g, 77%) se obtuvo a partir de (-)-3-acetil-2-[2-((2S,4S)-3-acetil-5,5-dimetil-2-feniltiazolidin-
4-ilcarboniloxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolidina (78,3 g) mediante un método similar al Ejemplo de referencia 4

(e).
IR (KBr) 3068, 1643, 1509, 1467, 1385, 1350, 1277, 1196, 1092, 808 cm™
Ejemplo de referencia 8

3-Acetil-2-[2-(3-bromopropoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 8-1)
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Se afiadieron carbonato potésico (27,5 g, 19,9 mmoles) y 1,3-dibromopropano (105 ml, 1,03 moles) a una solucion
de 3-acetil-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (30,0 g, 8,93 mmoles) en 2-propanol (200 ml). La mezcla se llevé
a reflujo durante dos horas y se enfrié a temperatura ambiente, a continuacion se afiadié agua (300 ml) a la mezcla
de reaccion, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (500 ml) dos veces. La capa de acetato de etilo se lavé con
solucion saturada de cloruro sddico (100 ml) dos veces, se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase moévil: hexano/acetato de
etilo = 2/1). Se afiadi6 éter diisopropilico a la sustancia oleosa obtenida, y la mezcla se llevo a reflujo para disolver la
sustancia oleosa. La solucién se dejd reposar, y a continuacion los cristales precipitados se retiraron por filtracion
para dar 32.1 g (76%) del compuesto diana.

IR (KBr) 2952, 1672, 1591, 1576, 1499, 1468, 1379, 1278, 1210 cm™
Ejemplo de referencia 9

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 9-1)

Cl

o

s'N/lk

0\/\/0'

>0

Una solucién de 3-acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-benzotiazolina (4,68 g, 14,4 moles) en DMF (15 ml) y 1-
bromo-3-cloropropano (4,2 ml, 167 mmoles) se afiadieron a una solucién de hidruro sédico al 60% (680 mg, 17,0
mmoles) en DMF (15 ml) sucesivamente en una atmosfera de nitrégeno en refrigeracion con hielo. La mezcla se
agité a 50°C durante una hora, y a continuacion la mezcla de reaccion se dejo reposar a temperatura ambiente. Una
solucion acuosa de cloruro de amonio saturada (5 ml) y agua (50 ml) se afiadieron a la mezcla de reaccion, y el
conjunto se extrajo con acetato de etilo (50 ml) dos veces. La capa de acetato de etilo se lavd con solucién saturada
de cloruro sédico (30 ml) dos veces, se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. Se afiadid metanol a la sustancia oleosa obtenida, y la sustancia oleosa se disolvio mediante
calentamiento. La solucion se dejo reposar, y a continuacion los cristales precipitados se retiraron por filtracion para
dar 5,39 g (94%) del compuesto diana.

IR (KBr) 2912, 1676, 1458, 1373, 1281, 1206, 1026 cm™
Ejemplo de referencia 10

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(2-bromoetoxi)-5-metoxifenil]-benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 10-1)
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El compuesto diana (2,2 g, 67%) se obtuvo a partir de 3-acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (2,5
g) mediante un método similar al Ejemplo de referencia 7.

IR (KBr) 1666, 1574, 1498, 1464, 1377, 1216 cm™
Ejemplo de referencia 11

3-Acetil-5-cloro-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 11-1)

Cl

O

LN
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El compuesto diana (3,3 g, 78%) se obtuvo a partir de 3-acetil-5-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (3,5
g) mediante un método similar al Ejemplo de referencia 7.

IR (KBr) 2930, 1677, 1463, 1380, 1281, 1211, 1031, 806 cm™
Ejemplo de referencia 12

3-Acetil-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-5-trifluorometilbenzotiazolina (Compuesto de referencia No. 12-1)

‘ O\/_\/C|

0

El compuesto diana (1,9 g, 89%) se obtuvo a partir de 3-acetil-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-5-trifluorometil-
benzotiazolina (1,8 g) mediante un método similar al Ejemplo de referencia 7.
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IR (KBr) 2962, 1680, 1600, 1500, 1431, 1388, 1323 cm™
Ejemplo de referencia 13

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(1-metil-3-p-toluenosulfoniloxipropoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto de referencia
No. 13-1)

Ci

~0

(a) 3-p-Toluenosulfoniloxi-1-metil-1-propanol (Compuesto de referencia No. 13-1a)

0
1

Se afiadié piridina (9,0 ml, 111 mmoles) a una soluciéon de 1,3-butanodiol (5,07 g, 56,3 mmoles) en cloruro de
metileno anhidro (20 ml) a temperatura ambiente. Después de refrigerar con hielo, se le afadié cloruro de p-
toluenosulfonilo (15,9 g, 83,4 mmoles), la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche, a
continuacion se afiadié agua (60 ml) a la mezcla de reaccién, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (100 ml).
La capa de acetato de etilo se lavo con acido clorhidrico 1 N (30 ml) y solucién saturada de cloruro sédico (30 ml)
sucesivamente y se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro. El acetato de etilo se evaporé a presion reducida, y
la sustancia oleosa obtenida se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase movil:
hexano/acetato de etilo = 3/1) para dar 7,72 g (57%) del compuesto diana.

IR (puro) 3543, 3413, 2970, 2929, 1598, 1356, 1176, 948 cm™

(b) 3-Acetil-6-cloro-2-[2-(1-metil-3-p-toluenosulfoniloxipropoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto de referencia
No. 13-1)

Cl
O
S N)J\

~o0

Una solucion de azodicarboxilato de diisopropilo (1,54 g, 7,61 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se afiadi6
a una solucion de 3-acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (2,56 g, 7,62 mmoles), trifenilfosfina (2,00
g, 7,61 mmoles) y 3-p-toluenosulfoniloxi-1-metilpropanol (1,86 g, 7,61 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante cuatro horas. La mezcla de reaccién se concentrg, y la sustancia
oleosa obtenida se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase movil: hexano/acetato de etilo
=4/1) para dar 1,58 g (37%) del compuesto diana.
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Ejemplo de referencia 14

(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 14-1)

Cl
8]
S NJJ\
*
o

Se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (106 ml, 1,07 moles) a una solucién de hidruro sodico al 60% (4,50 g, 0,11
moles) en DMF anhidra (100 ml) en refrigeracion con hielo. A continuacién, se le afiadi6 gota a gota una solucién de
(+)-3-acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (36,0 g, 0,11 moles) en DMF anhidra (200 ml). Después
de la adicion por goteo, la mezcla se agit6 adicionalmente durante una hora, a continuacion se afadié agua a la
mezcla de reaccion, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (1.000 ml). La capa organica se lavé con solucion
saturada de cloruro sodico (1.000 ml) y se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro. El acetato de etilo se
evaporé a presion reducida, a continuacién se afiadi® metanol (300 ml) al residuo, y la mezcla se agité en
refrigeraciéon con hielo. Los cristales precipitados se retiraron por filtracion y se secaron para dar 29,0 g (66%) del
compuesto diana.

IR (KBr) 2940, 2835, 1871, 1755, 1671, 1576, 1497, 1464, 1347 cm™
Ejemplo de referencia 15

(-)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-benzotiazolina (Compuesto de referencia No. 15-1)

Cl
0.
BTN
0\/\/.Cl
~o

El compuesto diana (44,0 g, cuantitativamente) se obtuvo a partir de (-)-3-acetil-6-cloro-2-(2-hidroxi-5-
metoxifenil)benzotiazolina (33,7 g) mediante un método similar al Ejemplo de referencia 12.

IR (puro) 2961, 2938, 1679, 1498, 1465, 1210, 1048, 810 cm™
Ejemplo de referencia 16

(+)-3-Acetil-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto de referencia No. 16-1)
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El compuesto diana (3,1 g, 82%) se obtuvo a partir de (+)-3-acetil-2-(2-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (3,0 g)
mediante un método similar al Ejemplo de referencia 12.

IR (puro) 2959, 2834, 1675, 1578, 1497, 1466, 1379, 1277, 1210, 1048, 750 cm™
Ejemplo de referencia 17

Clorhidrato de 2-(ciclohexilmetilamino)etanol (Compuesto de referencia No. 17-1)

HCI
HN\/\ oH

Se afiadié yoduro sdédico (11,4 g, 76,2 mmoles) a una solucion de bromometilciclohexano (4,50 g, 25,4 mmoles) y
etanolamina (7,76 g, 127 mmoles) en etanol (60 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se llevé a reflujo durante
18 horas. La temperatura se dejé volver a temperatura ambiente, y a continuacion se afiadieron éter dietilico (50 ml)
y una solucién acuosa de cloruro de amonio saturada (80 ml) a la mezcla de reaccion. La capa acuosa se basificé
con una solucién acuosa de hidréxido sddico 4 N, y el conjunto se extrajo con cloroformo (100 ml). La capa de
cloroformo se lavé con solucion saturada de cloruro sédico y se deshidraté con sulfato sddico anhidro. El cloroformo
se evapord a presion reducida, y se afiadié una solucién 4 N (10 ml) de cloruro de hidrégeno en dioxano a la
sustancia oleosa obtenida a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se retiraron por filtracion y se lavaron
con éter dietilico para dar 3,85 g (78%) del compuesto diana. IR (KBr) 3317, 3060, 2926, 2851, 1564, 1448, 1430,
1079, 1040 cm™

De forma similar Clorhidrato de 2-(ciclopropilmetilamino)etanol (Compuesto de referencia No. 17-2)
Rendimiento: 45%

IR (puro) 3358, 2957, 2794,1592, 1452, 1077, 1029 cm™

Clorhidrato de 2-(1-etilpropilamino)etanol (Compuesto de referencia No. 17-3)

Rendimiento: 60%

IR (puro) 3346, 2971, 1591, 1459, 1075 cm™

Ejemplo de referencia 18

Clorhidrato de N-bencil-2-(metiltio)etilamina (Compuesto de referencia No. 18-1)

HCI
HN\/\S/
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El compuesto diana (1,3 g, 21%) se obtuvo a partir de 2-(metiltio)etilamina (4,0 g) y bromuro de bencilo (5,0 g)
mediante un método similar al Ejemplo de referencia 15.

IR (KBr) 2940, 2792, 2424, 1440, 1439, 746, 702 cm™
Ejemplo de referencia 19

Clorhidrato N-(2-metoxietil)ciclopropilmetilamina (Compuesto de referencia No. 19-1)

HN ~
\/\O
El compuesto diana (1,5 g, 41%) se obtuvo a partir de 2-metoxietilamina (3,3 g) y (bromometil)ciclopropano (3,0 g)
mediante un método similar al Ejemplo de referencia 15.
IR (puro) 2949, 2794, 1587, 1453, 1122, 1033 cm™
Ejemplo de referencia 20

N-(2-Etoxietil)isopropilamina (Compuesto de referencia No. 20-1)

HN
El compuesto diana (70,7 g, 51%) se obtuvo a partir de 2-etoxietilamina (93,8 g) y bromuro de isopropilo (142 g)
mediante un método similar al Ejemplo de referencia 15.
IR (puro) 2970, 2933, 2869, 2616, 1469, 1444, 1380 cm™
Ejemplo de referencia 21

Clorhidrato de N-(2-benciloxietil)isopropilamina (Compuesto de referencia No. 21-1)

HN\/\O‘ HCI

(a) 2-(N-terc-Butoxicarbonil-N-isopropilamino)etanol (Compuesto de referencia No. 21-1a)

ol
Ty

O

Una solucién de dicarbonato de dibutilo (25,0 g, 116 mmoles) en tetrahidrofurano (40 ml) se afiadié a una solucion
de 2-(isopropilamino)etanol (10,0 g, 96,9 mmoles) en tetrahidrofurano (60 ml) en refrigeracion con hielo. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas, a continuacién se afiadié una solucién acuosa de acido citrico al
10% (500 ml) a la mezcla de reaccion, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La capa organica se
lavo con solucion saturada de cloruro sédico (500 ml) y se deshidrat6 con sulfato de magnesio anhidro. El acetato de
etilo se evaporé a presion reducida, y la sustancia oleosa obtenida se purificO mediante cromatografia en columna
de gel de silice (fase mdvil: hexano/acetato de etilo =1/1) para dar 24,0 g (cuantitativamente) del compuesto diana.

IR (puro) 3438, 1694, 1052 cm™
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(b) N-(2-Benciloxietil)-N-(terc-butoxicarbonil)isopropilamina (Compuesto de referencia No. 21-1b)

o 1
oy

Una solucion de 2-(N-terc-butoxicarbonil-N-isopropilamino)-etanol (3,00 g, 14,8 mmoles) y bromuro de bencilo (2,6
ml, 22,1 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (30 ml) se afadié a una solucién de hidruro sédico al 60% (885 mg,
22,1 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité a 60°C durante
cuatro horas. Se afiadié agua (100 ml) a la mezcla de reaccion en refrigeracion con hielo, la temperatura se dejo
volver a temperatura ambiente, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se lavo con
solucidn saturada de cloruro sodico (100 ml) y se deshidrat6é con sulfato de magnesio anhidro. El acetato de etilo se
evaporo a presion reducida, y la sustancia oleosa obtenida se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (fase movil: hexano/acetato de etilo = 4/1) para dar 1,30 g (30%) del compuesto diana.

IR (puro) 1693, 1166, 1126, 736, 697 cm™

(c) Clorhidrato de N-(2-benciloxietil)isopropilamina (Compuesto de referencia No. 21-1)

he

Una solucion 4 N (3 ml) de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo se afiadio a una solucion de N-(2-benciloxietil)-N-
(terc-butoxicarbonil)-isopropilamina (1,20 g, 4,09 mmoles) en acetato de etilo (3 ml) en refrigeraciéon con hielo. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante cinco horas, y la mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. El solido obtenido se retird por filtracién con hexano para dar 728 mg (77%) del compuesto diana.

IR (KBr) 2750 - 2600, 1127, 731, 696 cm™
Ejemplo de referencia 22

Clorhidrato de N-(2-metoxibencil)isopropilamina (Compuesto de referencia No. 22-1)

HN HCI

SN

Se afiadieron isopropilamina (2,0 ml, 24 mmoles) y sulfato sddico anhidro (6,00 g, 42 mmoles) a una solucién de 2-
metoxibenzaldehido (3,14 g, 23 mmoles) en benceno (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante una noche, la mezcla de reaccién se filtro, y el filtrado se concentré a presion
reducida. Se afiadié metanol (30 ml) a la sustancia oleosa obtenida, y a continuacion se le afiadio borohidruro sédico
(0,87 g, 23 mmoles) en refrigeracion con hielo. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante cuatro horas, se
afnadieron solucién saturada de cloruro sodico (15 ml) y agua (30 ml) a la mezcla de reaccion, y el conjunto se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se lavé con solucién saturada de cloruro sédico (20 ml) y se
deshidrat6 con sulfato de magnesio anhidro. El acetato de etilo se evaporé a presion reducida, se afiadio etanol (25
ml) a la sustancia oleosa obtenida, y a continuacion se le afiadié acido clorhidrico 6 N (10 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se afadid éter dietilico a la sustancia oleosa
obtenida, y los cristales resultantes se retiraron por filtracion y se lavaron con acetato de etilo para dar 3,00 g (60%)
del compuesto diana.

IR (KBr) 3300 - 2000, 1606, 1587, 1500, 1465, 1444, 1256 cm™
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De forma similar Clorhidrato de N-(1,3-tiazol-2-ilmetil)isopropilamina (Compuesto de referencia No. 22-2)

HCI

Rendimiento: 89%

IR (KBr) 3352, 2973, 2683, 2554, 2413, 1946, 1693, 1572, 1476, 1388, 1296, 1150, 886, 781 cm™

De forma similar Clorhidrato de N-(furan-2-ilmetil)-N-isopropilamina (Compuesto de referencia No. 22-3)
IR (KBr) 2952, 2774, 2573, 2426, 1587, 1447, 1156, 937, 760 cm™

De forma similar Clorhidrato de N-(tiofen-2-ilmetil)-N-isopropilamina (Compuesto de referencia No. 22-4)
IR (KBr) 2943, 2727, 2680, 2458, 1594, 1232, 986, 735 cm™

Ejemplo de referencia 23

Clorhidrato de N-isopropil-3-ciclohexil-1-propilamina (Compuesto de referencia No. 23-1)

Y . HCI

HN

(a) N-Isopropil-3-ciclohexilpropanamida (Compuesto de referencia No. 23-1a)

HN
0

Se afadié cloruro de tionilo (6,0 ml, 82 mmoles) a una solucién de acido 3-ciclohexanopropanoico (5,00 g, 32
mmoles) en cloroformo (50 ml) a temperatura ambiente, y una pequefia cantidad de dimetilformamida se afiadié gota
a gota a la solucién. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante cuatro horas, y la mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. Se afiadieron una solucion de isopropilamina (1,70 g, 29 mmoles) en cloruro de
metileno (25 ml) y N-metilmorfolina (4.5 ml, 40 mmoles) a una solucién de la sustancia oleosa obtenida en cloruro de
metileno (25 ml) en refrigeracién con hielo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche, se
afiadio agua (50 ml) a la mezcla de reaccion, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (120 ml). La capa organica
se lavo con &cido clorhidrico 1 N (50 ml), una solucién acuosa de hidroxido sédico 0,1 N (50 ml) y solucién saturada
de cloruro sédico (20 ml) sucesivamente y se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro. El acetato de etilo se
evaporo a presién reducida para dar 6,00 g (95%) del compuesto diana.

IR (KBr) 3304, 2923, 2851, 1637, 1547, 1449 cm™

(b) Clorhidrato de N-isopropil-3-ciclohexil-1-propilamina (Compuesto de referencia No. 23-1)

HN HCI

Una solucién de N-isopropil-3-ciclohexilpropanamida (5,60 g, 29 mmoles) en éter dietilico (50 ml) se afiadié gota a
gota a una solucién de hidruro de litio y aluminio (1,40 g, 38 mmoles) en éter dietilico (75 ml) en refrigeracion con
hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas, a continuacién se afiadieron agua (1,3 ml), una
solucion acuosa de hidréxido sédico 4 N (1,3 ml) y agua (3,9 ml) a la mezcla de reaccidn sucesivamente en
refrigeracion con hielo, y el conjunto se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se
filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadié acido clorhidrico 2 N (28 ml) a una solucion de la
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sustancia oleosa obtenida en etanol (100 ml) a temperatura ambiente, y el conjunto se concentrd a presion reducida.
Se afiadieron etanol y éter dietilico a la sustancia oleosa obtenida, y la sustancia insoluble resultante se retir6 por
filtracion. El filtrado se concentrd a presién reducida, y la sustancia oleosa obtenida se traté de la misma manera
para eliminar por filtracién la sustancia insoluble. Las sustancias insolubles obtenidas se combinaron y se lavaron
con acetato de etilo para dar 1,20 g (19%) del compuesto diana.

IR (KBr) 3100 - 2530, 1449 cm™
Ejemplo 1

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-metilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 1-1)

Se afiadieron carbonato potasico (590 mg, 4,25 mmoles) y yoduro sédico (530 mg, 3,54 mmoles) a una solucién de
3-acetil-2-[2-(3-bromopropoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (497 mg, 1,18 mmoles) y clorhidrato de N-
metilhidroxilamina (209 mg, 2,36 mmoles) en DMF anhidra (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a de
60° a 70°C durante tres horas y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadioé agua (50 ml) a la mezcla
de reaccion, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (70 ml). La capa organica se lavé con agua dos veces y
solucion saturada de cloruro sddico sucesivamente y se deshidraté con sulfato sédico anhidro, el acetato de etilo se
evaporo a presion reducida, y la sustancia oleosa obtenida se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice (fase mavil: hexano/acetato de etilo = 2/1). Se afiadié acetato de etilo (2 ml) a la sustancia oleosa obtenida, y
se le afiadio una solucion 4 N (5 ml) de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo con agitacion en refrigeracion con
hielo. La mezcla se agit6 a la temperatura durante cinto minutos, y el disolvente se evaporo a presion reducida. Se
afiadieron hexano y acetato de etilo a la sustancia oleosa obtenida, la mezcla se agitd, y el sélido precipitado se
retird por filtracion y se sec6 a presion reducida para dar 331 mg (66%) del compuesto diana.

IR (KBr) 3416, 1672, 1499, 1466, 1381, 1209, 1041, 750 cm™

De forma similar Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-metilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 1-2)

Rendimiento: cuantitativamente

IR (puro) 3325, 2957, 2604, 1669, 1497, 1466, 1382, 1280, 1211, 1061, 752 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N,N-bis(2-hidroxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 1-3)
Rendimiento: 91%

IR (KBr) 3331, 2958, 2586, 1664, 1498, 1467, 1369, 1318, 1279, 1244, 1213, 1049, 754 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-bencil-N-(2-hidroxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No.
1-4)

Rendimiento: 94%
IR (puro) 3308, 2955, 2596, 1671, 1497, 1466, 1382, 1280, 1242, 1211, 1046, 751 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(ciclohexilmetil)-N-(2-hidroxietil)Jamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 1-5)

Rendimiento: 76%
IR (puro) 3305, 2930, 2601, 1672, 1497, 1466, 1382, 1279, 1211, 1052, 754 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-(3-fenilpropil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 1-6)
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Rendimiento: 56%
IR (puro) 3306, 2952, 2588, 1672, 1497, 1466, 1280, 1243, 1211, 1048, 751 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-(2-feniloxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 1-7)

Rendimiento: 53%
IR (puro) 3306, 2955, 2582, 1668, 1598, 1497, 1466, 1430, 1382, 1280, 1211, 1049, 752 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(ciclopropilmetil)-N-(2-hidroxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina
(Compuesto No. 1-8)

Rendimiento: 73%
IR (puro) 3306, 2957, 2589, 1667, 1498, 1467, 1383, 1280, 1211, 1045, 754 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto
No. 1-9)

Rendimiento: 78%

IR (puro) 3307, 2955, 2835, 1668, 1497, 1466, 1383, 1280, 1211, 1055, 752 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-metilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-benzotiazolina (Compuesto No. 1-10)
Rendimiento: 43%

IR (puro) 3416, 2958, 2723, 1672, 1577, 1499, 1465, 1429, 1381, 1323, 1280, 1242, 1210, 1040, cm™

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(etoxicarbonilmetil)-N-metilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 1-11)

Rendimiento: 80%
IR (puro) 3400, 2941, 2460, 1748, 1673, 1497, 1467, 1381, 1279, 1211, 1048, 752 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(aminocarbonilmetil)-N-metilamino) propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 1-12)

Rendimiento: 85%
IR (puro) 3324, 3152, 3010, 2958, 1685 - 1680, 1498, 1466, 1382, 1324, 1279, 1243, 1211, 1047, 751 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(N,N-dimetilaminocarbonilmetil)-N-metilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 1-13)

Rendimiento: 97%

IR (puro) 2938, 1664, 1498, 1465, 1382, 1279, 1211, 1046, 751 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-metoxi-N-metilamino)propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina (Compuesto No. 1-14)
Rendimiento: 59%

IR (KBr) 2948, 2300, 1684, 1500, 1464, 1384, 1284, 1212, 1038, 1013, 750 cm™

Clorhidrato  de  3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-(N,N-dimetilamino)etil)-N-metilamino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina
(Compuesto No. 1-15)

Rendimiento: 59%

IR (KBr) 2961, 2623, 1668, 1466, 1381, 1279, 1242, 1210, 1040, 750 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N,N-dipentilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-benzotiazolina (Compuesto No. 1-16)
Rendimiento: 91%

IR (puro) 2957, 2594, 1672, 1497, 1466, 1382, 1324, 1280, 1243, 1210, 1046, 752 cm™
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Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-bencil-N-(2-metiltioetil)Jamino)propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina (Compuesto No.
1-17)

Rendimiento: 43%
IR (puro) 2952, 2455, 1672, 1497, 1466, 1381, 1280, 1211, 1044, 750 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(benciloxicarbonilmetil)-N-metilamino)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
(Compuesto No. 1-18)

Rendimiento: 50%

IR (puro) 2581, 1749, 1673, 1279, 1211, 807, 751, 699 cm™
3-Acetil-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 1-19)
Rendimiento: 67%

IR (KBr) 3187, 2864, 1681, 1574, 1500, 1465, 1379, 1217 cm?

Ejemplo 2

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(2-(N-(etoxicarbonilmetil)-N-metilamino)etoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina (Compuesto
No. 2-1)

o)

g

O~ o~ Hcl
N .
Y

~o

El compuesto diana (261 mg, 44%) se obtuvo a partir de 3-acetil-2-[2-(3-bromoetoxi)-5-metoxifenil]lbenzotiazolina
(500 mg) mediante un método similar al Ejemplo 1.

IR (puro) 2577, 1748, 1673, 1282, 1211, 1106, 809, 752 cm™

Ejemplo 3

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-metoxietil)-N-n-propilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-1)

cl

HC! .

O
s N/U\ H
’ O\/\/N\/\O/

~o

Se afiadieron carbonato potésico (229 mg, 1,64 mmoles) y yoduro sédico (493 mg, 3,27 mmoles) a una solucién de
3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (451 mg, 1,09 mmoles) y N-(2-metoxietil)-n-
propilamina (259 mg, 2,18 mmoles) en dimetilformamida anhidra a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a de
60° a 70°C durante 3,5 horas, y a continuacion la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadio
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agua (50 ml) a la mezcla de reaccidn, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (70 ml). La capa organica se lavo
con agua dos veces y solucién saturada de cloruro sédico sucesivamente y se deshidraté con sulfato sédico anhidro,
el acetato de etilo se evaporé a presion reducida, y la sustancia oleosa obtenida se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (fase mévil: acetato de etilo). Se afiadio cloroformo (2 ml) a la sustancia oleosa obtenida,
y se le afiadi6 una solucion 4 N (5 ml) de cloruro de hidrogeno en acetato de etilo con agitacion en refrigeracion con
hielo. La mezcla se agitd a la temperatura durante cinco minutos, y el disolvente se evaporé a presion reducida. Se
afadieron éter etilico y acetato de etilo a la sustancia oleosa obtenida, y el sélido precipitado se retir6 por filtracion y
se seco a presion reducida para dar 349 mg (60%) del compuesto diana.

IR (KBr) 2937, 2460, 1684, 1501, 1464, 1378, 1215, 1041, 811 cm™

De forma similar  Clorhidrato de  3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 3-2)

Rendimiento: 66%
IR (KBr) 3288, 2605, 1684, 1420, 1380, 1217, 1056, 811, 745 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-ciclopropilmetil)-N-(2-hidroxietil)amino)propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 3-3)

Rendimiento: 60%
IR (puro) 3307, 2955, 2593, 1674, 1498, 1464, 1378, 1210, 1059, 810, 754 cm?

Clorhidrato  de  3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-ciclohexil-N-(2-hidroxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenilJoenzotiazolina
(Compuesto No. 3-4)

Rendimiento: 48%
IR (KBr) 3297, 2596, 1685, 1214, 1060, 1043, 811 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-etil-N-(2-hidroxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto
No. 3-5)

Rendimiento: 48%
IR (KBr) 3306, 2648, 1684, 1217, 1094, 1040, 811 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(1-etilpropil)-N-(2-hidroxietil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-6)

Rendimiento: 30%
IR (KBr) 3288, 2971, 1683, 1497, 1464, 1378, 1282, 1212, 1061, 810 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(3-hidroxipropil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-7)

Rendimiento: 48%
IR (KBr) 3388, 1684, 1216, 1056, 811 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 3-8)

Rendimiento: 63%
IR (puro) 3305, 2973, 2834, 1674, 1497, 1464, 1378, 1281, 1210, 1057, 810, 754 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No.
3-9)

Rendimiento: 46%
IR (KBr) 3368, 2952, 2831, 1684, 1500, 1464, 1378, 1217, 1042, 814 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-n-propilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-10)
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Rendimiento: 78%
IR (puro) 3312, 2963, 2619, 1672, 1497, 1463, 1377, 1210, 1045, 810, 751 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-(2-metilpropil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-11)

Rendimiento: 61%
IR (KBr) 3308, 2600, 1684, 1213, 1094, 1057, 811 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-hidroximetilazolan-1-il)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-12)

Rendimiento: 60%
IR (KBr) 3346, 2600 - 2500, 1684, 1215, 1041, 811 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-metoximetilazolan-1-il)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-13)

Rendimiento: 64%
IR (KBr) 3424, 2600-2400, 1676, 1210, 1094, 1044, 810 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((3S)-hidroxiazolan-1-il)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No.
3-14)

Rendimiento: 92%
IR (puro) 3306, 2956, 2594, 1673, 1498, 1463, 1378, 1211, 1044, 810, 755 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-metoxicarbonilazolan-1-il)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-15)

Rendimiento: 82%
IR (KBr) 2545, 1747, 1678, 1236, 1210, 1044, 810 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-n-butil-N-(2-hidroxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina
(Compuesto No. 3-16)

Rendimiento: 95%
IR (puro) 3306, 2960, 2604, 1673, 1498, 1464, 1378, 1210, 1058, 810, 755 cm?

Clorhidrato de  3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-ciclopentil-N-(2-hidroxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-17)

Rendimiento: 49%
IR (puro) 3306, 2957, 2594, 1675, 1497, 1464, 1377, 1282, 1210, 1046, 810, 754 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-18)

Rendimiento: 72%
IR (KBr) 3315, 2950, 1680, 1500, 1464, 1377, 1211, 1043, 809 cm?

Clorhidrato de  3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-ciclopropil-N-(2-hidroxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-19)

Rendimiento: 87%
IR (puro) 3326, 2956, 2579, 2485, 1674, 1498, 1464, 1378, 1211, 1042, 810, 755 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(1,1-dimetil-2-hidroxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina
(Compuesto No. 3-20)
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Rendimiento: 82%
IR (KBr) 3210, 2958, 2865, 1679, 1501, 1463, 1378, 1298, 1211, 1049, 808 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-(3-metilbutil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-21)

Rendimiento: 80%
IR (puro) 3304, 2958, 2596, 1676, 1498, 1464, 1378, 1281, 1210, 1094, 810, 754 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-((1S)-2-hidroxi-1-isopropiletil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-22)

Rendimiento: 72%
IR (puro) 3334, 2458, 1673, 1211, 1058, 1045, 810 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-etil-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenilloenzotiazolina (Compuesto No.
3-23)

Rendimiento: 88%

IR (KBr) 2943, 2643, 1673, 1573, 1498, 1464, 1378 cm™

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino) propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina (Compuesto No. 3-24)
Rendimiento: 79%

IR (KBr) 3418, 2943, 2643, 1673, 1573, 1498, 1464, 1378 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-25)

Rendimiento: 81%
IR (puro) 2466, 1673, 1210, 1116, 1045, 810 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-bencil-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina (Compuesto
No. 3-26)

Rendimiento: 89%
IR (puro) 2942, 2498, 1674, 1497, 1464, 1377, 1210, 1045, 810, 752 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-ciclohexil-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
(Compuesto No. 3-27)

Rendimiento: 57%

IR (puro) 2939, 2487, 1674, 1497, 1464, 1377, 1210, 1052, 810, 752 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-(2-(3-(N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina (Compuesto No. 3-28)
Rendimiento: 71%

IR (KBr) 2964, 2776, 2450, 1680, 1499, 1462, 1377, 1211, 1054, 811 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isobutil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-29)

Rendimiento: 79%
IR (puro) 2592, 1674, 1210, 1117, 1043, 810 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-etil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina
(Compuesto No. 3-30)

Rendimiento: 81%

IR (puro) 2600 - 2400, 1674, 1210, 1114, 1046, 810 cm™
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Clorhidrato de  3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-benciloxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina
(Compuesto No. 3-31)

Rendimiento: 73%
IR (puro) 2500 - 2400, 1674, 1210, 1106, 1046, 810, 751, 700 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-(2-(3-(N-(3-ciclohexilpropil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-32)

Rendimiento: 61%
IR (KBr) 2922, 2608, 1676, 1498, 1464, 1378, 1210 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-33)

IR (puro) 2600-2400(b), 1675, 1210, 1108, 1046, 810 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(ciclopropilmetil)-N-(2-metoxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-34)

Rendimiento: 73%
IR (puro) 2936, 2588, 1676, 1499, 1464, 1377, 1210, 1040, 810 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N,N-bis(2-etoxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina (Compuesto
No. 3-35)

Rendimiento: 99%
IR (puro) 2973, 2878, 2459, 1674, 1498, 1464, 1378, 1210, 1118, 1047, 810, 754 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxibencil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-36)

Rendimiento: 45%
IR (puro) 2941, 2506, 1675, 1605, 1590, 1498, 1464, 1378, 1282, 1050, 754 cm?

Clorhidrato de  3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(piridil-2-ilmetil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-37)

Rendimiento: 64%
IR (puro) 2961, 2457, 2062, 1674, 1618, 1497, 1464, 1379, 1282, 1212, 1056, 754 cm?

Clorhidrato de  3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(furan-2-ilmetil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
(Compuesto No. 3-38)

Rendimiento: 67%
IR (puro) 2943, 2495, 1675, 1574, 1498, 1464, 1378, 1211, 810, 751 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-(2-(3-(N-isopropil-N-(1,3-tiazol-2-ilmetil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 3-39)

Rendimiento: 38%
IR (puro) 2941, 2496, 1668, 1574, 1498, 1465, 1378, 1282, 1210, 1054, 809 cm<Y
Ejemplo 4

3-Acetil-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-5-trifluorometilbenzotiazolina (Compuesto No. 4-
1
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0

El compuesto diana (231 mg, 53%) se obtuvo a partir de 3-acetil-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-5-
trifluorometilbenzotiazolina (400 mg) mediante un método similar al Ejemplo 3.

IR (KBr) 3200, 2972, 1675, 1596, 1501 cm™

De forma similar Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-5-
trifluorometilbenzotiazolina (Compuesto No. 4-2)

Rendimiento: 50%
IR (KBr) 3338, 2970, 2632, 1680, 1595, 1499, 1430, 1323 cm?
Ejemplo 5

Clorhidrato de 3-acetil-5-cloro-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto
No. 5-1)

LN
I HCI

N<
~o

El compuesto diana (376 mg, 58%) se obtuvo a partir de 3-acetil-5-cloro-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-
benzotiazolina (551 mg) mediante un método similar al Ejemplo 3.

IR (puro) 2944, 2834, 1680, 1497, 1463, 1408, 1379, 1282, 1211, 754 cm™

De forma similar  Clorhidrato de  3-acetil-5-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 5-2)

Rendimiento: 87%
IR (puro) 2937, 2619, 2494, 1682, 1497, 1463, 1408, 1380, 1323, 1282, 1240, 1106, 1043, 754 cm?

Clorhidrato de 3-acetil-5-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
(Compuesto No. 5-3)

Rendimiento: 92%

IR (puro) 3304, 2953, 2624, 1678, 1498, 1463, 1380, 1282, 1211, 1055, 754 cm™
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Clorhidrato de 3-acetil-5-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-n-propilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 5-4)

Rendimiento: 65%
IR (KBr) 3347, 2965, 2624, 1680, 1499, 1464, 1379, 1283, 1211, 1053, 807 cm?
Ejemplo 6

3-Acetil-6-cloro-2-(2-(2-(N-hidroxi-N-isopropilamino)etoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina (Compuesto No. 6-1)

- PY

El compuesto diana (234 mg, 59%) se obtuvo a partir de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(2-bromoetoxi)-5-metoxifenil]-
benzotiazolina (400 mg) mediante un método similar al Ejemplo 3.

IR (KBr) 3233, 2971, 1679, 1592, 1574, 1495, 1463, 1378, 1210, 1052, 810, 756 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(2-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-etoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 6-2)

Rendimiento: 76%
IR (puro) 3306, 2951, 2614, 1676 cm™

Clorhidrato de  3-acetil-6-cloro-2-[2-(2-(N-((1S)-2-hidroxi- 1-isopropiletil)amino)-etoxi)-5-metoxifenil)benzotiazolina
(Compuesto No. 6-3)

Rendimiento: 75%
IR (puro) 3322, 2800-2600, 1674, 1210, 1095, 810 cm?
Ejemplo 7

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino)-1-metilpropoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 7-
1)

Ci
~ 0 |
S N’U\

El compuesto diana (397 mg, 28%) se obtuvo a partir de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(1-metil-3-p-toluenosulfoniloxipropoxi)-
5-metoxifenillbenzotiazolina (1,70 g) mediante un método similar al Ejemplo 3.
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IR (KBr) 3280, 2975, 2935, 2835, 1679, 1573, 1494, 1465; 1377, 1210, 810, 756 cm™

De forma similar Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-1-metilpropoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 7-2)

Rendimiento: 40%
IR (puro) 3317, 2975, 2630, 1677, 1574, 1495, 1465, 1377, 1209, 1040, 810 cm?
Ejemplo 8

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto

No. 8-1)
Q 1
S N/.u\

HCI
O~ MNe™p”

~o

El compuesto diana (474 mg, 81%) se obtuvo a partir de 3-acetil-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil)benzotiazolina
(500 mg) mediante un método similar al Ejemplo 3.
IR (puro) 2934, 2834, 2454, 1674, 1577, 1498, 1466, 1380, 1279, 1210, 1116, 1044, 751 cm™®

De forma similar Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 8-2)

Rendimiento: 76%
IR (puro) 2968, 2871, 2479, 1674, 1592, 1577, 1497, 1466 1322 cm?
Ejemplo 9

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 9-1)

Cl
0
S. N/Ik
* o N ‘ _ HCI
\/\/\/\O
~o

El compuesto diana (1,53 g, 80%) se obtuvo a partir de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-
benzotiazolina (1,50 g) mediante un método similar al Ejemplo 3.

IR (KBr) 2938, 2835, 2607, 2495, 1677, 1499, 1465 cm™

De forma similar Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 9-2)
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Rendimiento: 78%
IR (puro) 3307, 2939, 2609, 1687, 1497, 1465, 1376, 1211, 1061, 810 cm?

Clorhidrato de  (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 9-3)

Rendimiento: 49%
IR (puro) 2973, 2940, 2881, 2602, 2479, 1675, 1592, 1574, 1498, 1464 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(tiofen-2-ilmetil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 9-4)

Rendimiento: 14%
IR (puro) 2937, 2478, 1675, 1499, 1464, 1377, 1238, 1043, 809, 711 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(furan-2-ilmetil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 9-5)

Rendimiento: 62%
IR (puro) 2970, 2471, 1677, 1499, 1465, 1347, 1210, 1043, 809, 747 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-hidroximetilazolan-1-il)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
(Compuesto No. 9-6)

Rendimiento: 36%
IR (puro) 3331, 2951, 2619, 1674, 1465, 1348, 1239, 1043, 810 cm?

Clorhidrato  de  (+)-3-acetil-2-[2-(3-((2S)-2-aminocarbonilazolan-1-il)propoxi)-5-metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina
(Compuesto No. 9-7)

Rendimiento: 60%
IR (puro) 3376, 2958, 1681, 1577, 1465, 1378, 1211, 1044, 810 cm?

Clorhidrato de  (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-metoxicarbonilazolan-1-il)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 9-8)

Rendimiento: 71%
IR (puro) 2955, 2855, 2554, 1747, 1679, 1574, 1465, 1348, 1210, 1045, 810 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-metoximetilazolan-1-il)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 9-9)

Rendimiento: 70%
IR (puro) 2940, 2836, 2610, 1676, 1574, 1465, 1348, 1238, 1041, 810 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-etil-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto
No. 9-10)

Rendimiento: 19%
IR (KBr) 2962, 2640, 2492, 1677, 1500, 1465, 1377, 1210, 1045, 810 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-(2-(3-(N,N-diisopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto
No. 9-11)

Rendimiento: 10%
IR (KBr) 2964, 2653, 1679, 1499, 1465, 1377, 1210, 1047, 810 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-metilamino) propoxi)-5-metoxifenil[benzotiazolina
(Compuesto No. 9-12)
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Rendimiento: 74%
IR (puro) 2965, 1681, 1498, 1465, 1376, 1211, 1047, 810 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-dimetilaminocarbonilazolan-1-il)propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 9-13)

Rendimiento: 67%
IR (KBr) 2954, 1656, 1574, 1464, 1379, 1159, 1042, 809 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-isopropilamino) propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 9-14)

Rendimiento: 35%
IR (KBr) 3331, 2957, 2639, 1676, 1499, 1465, 1379, 1210, 1056, 810 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 9-15)

Rendimiento: 16%
IR (KBr) 3347, 2942, 1678, 1499, 1465, 1378, 1210, 1044, 810 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-metilamino)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
(Compuesto No. 9-16)

Rendimiento: 51%
IR (KBr) 3319, 2957, 2633, 1676, 1500, 1465, 1377, 1210, 1050, 810 cm?
Ejemplo 10

Clorhidrato de (-)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 10-1)

Cl
O
S N/U\
O\/\/N\_/\O/ HCI
~o

El compuesto diana (790 mg, 56%) se obtuvo a partir de (-)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-metoxifenil]-
benzotiazolina (1,09 g) mediante un método similar al Ejemplo 3.

IR (puro) 2939, 2487, 1675, 1498, 1464, 1210, 1116, 1042, 810 cm™

De forma similar Clorhidrato de (-)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 10-2)

Rendimiento: 60%
IR (KBr) 3294, 2936, 2591, 1688, 1497, 1465, 1374, 1283, 1211, 1061, 810 cm?

Clorhidrato  de  (-)-3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
(Compuesto No. 10-3)

Rendimiento: 61%

IR (puro) 2973, 2936, 2881, 2617, 2486, 1717, 1676, 1592, 1573, 1498, 1464 cm™
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Ejemplo 11

Clorhidrato de (+)-3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto
No. 11-1)

o]

LN

. -  HO
0\/\/”\/\0/\
~o '

El compuesto diana (677 mg, 52%) se obtuvo a partir de (+)-3-acetil-2-[2-(3-cloropropoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (966 mg) mediante un método similar al Ejemplo 3.

IR (puro) 2968, 2611, 1967, 1675, 1592, 1577, 1497, 1466, 1380, 1278, 1210, 1160, 1107, 1046, 750 cm™

De forma similar Clorhidrato de (+)-3-acetil-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 11-2)

Rendimiento: 95%
IR (puro) 2968, 2611, 1967, 1675, 1592, 1577, 1497, 1466, 1380, 1211, 1117, 1046, 751 cm?

Clorhidrato de (+)-3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 11-3)

Rendimiento: 37%
IR (puro) 3321, 2963, 2621, 1672, 1592, 1497, 1382, 1211, 1047, 752 cm?
Ejemplo 12

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N,N-dietilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-benzotiazolina (Compuesto No. 12-1)

o C

o~ N~

~

0

Una solucion de azodicarboxilato de diisopropilo (470 mg, 2,32 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (1 ml) y una
solucion de 3-dimetilamino-1-propanol (0,35 ml, 2,32 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (1 ml) se afiadieron a una
solucion de 3-acetil-2-(3-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina (700 mg, 2,32 mmoles) y trifenilfosfina (609 mg, 2,32
mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) sucesivamente a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante dos
dias. La mezcla de reacciéon se concentrd, y la sustancia oleosa obtenida se purificO mediante cromatografia en
columna de gel de silice (fase movil: acetato de etilo/metanol = 20/1). Se afiadi6 acetato de etilo (2 ml) a la sustancia
oleosa obtenida, y se le afiadié una solucién 4 N (5 ml) de cloruro de hidrogeno en acetato de etilo con agitacion en
refrigeracion con hielo. La mezcla se agité a la temperatura durante 10 minutos, y el disolvente se evaporé a presion
reducida para dar 775 mg (74%) del compuesto diana.

IR (puro) 2944, 2581, 2468, 1672, 1498, 1466, 1382, 1279, 1244, 1210, 1044, 752 cm™

Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-metoxifenil)-benzotiazolina (Compuesto No. 12-2)
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Rendimiento: 62%
IR (KBr) 2967, 2370, 1676, 1496, 1464, 1382, 1351, 1283, 1210, 1030, 754 cm?
Ejemplo 13

Clorhidrato de 3-acetil-5-cloro-2-[2-(3-(dimetilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 13-1)

3

N

? |
O~NN Hel
\O _

El compuesto diana (407 mg, 50%) se obtuvo a partir de 3-acetil-5-cloro-2-(3-hidroxi-5-metoxifenil)benzotiazolina
(600 mg) mediante un método similar al Ejemplo 7.

IR (KBr) 2961, 2572, 2510, 2449, 1683, 1496, 1464, 1376, 1315, 1211, 1042, 842 cm™
Ejemplo 14

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-etoxicarbonilmetil-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 14-1)

Cl

0

LN

O
O\/\/N\/lj\o/\ HCl

~o

Se afladieron carbonato potasico (299 mg, 2,16 mmoles) y bromoacetato de etilo (0,13 ml, 1,13 mmoles) a una
solucion de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (compuesto descrito en el
Ejemplo 3) (474 mg, 1,08 mmoles) en dimetilformamida anhidra a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, se afiadié agua (30 ml) a la mezcla de reaccién, y el conjunto se extrajo
con éter dietilico (50 ml). La capa organica se lavd con agua dos veces y solucién saturada de cloruro sddico
sucesivamente y se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro. El éter dietilico se evapor6 a presion reducida, y la
sustancia oleosa obtenida se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase movil:
hexano/acetato de etilo = 1/1). Se afiadié metanol (2 ml) a la sustancia oleosa obtenida, y se le afiadié una solucion
al 10% (5 ml) de cloruro de hidrégeno en metanol con agitacién en refrigeracién con hielo. La mezcla se agit6 a la
temperatura durante cinco minutos, y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar 542 mg (90%) del
compuesto diana.

IR (puro) 3406, 2942, 2458, 1747, 1674, 1498, 1464, 1378, 1210, 1042, 810, 753 cm™
Ejemplo 15

Clorhidrato de 2-[2-(3-(N-(2-acetoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-3-acetil-6-clorobenzotiazolina
(Compuesto No. 15-1)
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Se afiadié anhidrido acético (0,26 ml, 2,91 mmoles) a una solucion de clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-
hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (300 mg, 0,58 mmoles) en piridina (0,47 ml, 5,80
mmoles) en refrigeracidn con hielo, y a continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas.
Una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico (50 ml) se afiadié a la mezcla de reaccion, y el
conjunto se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetato de etilo se lav6 con solucién saturada de cloruro
sadico (50 ml) y se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro, y el acetato de etilo se evapor6 a presion reducida.
La sustancia oleosa obtenida se disolvié en acetato de etilo (1 ml), y a continuacién una solucion 4 N (0,5 ml) de
cloruro de hidrégeno en acetato de etilo. La mezcla se concentré a presion reducida para dar 277 mg (92%) del
compuesto diana.

IR (puro) 2604, 1745, 1676, 1211, 1050, 810 cm™
Ejemplo 16

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-acetoximetilazolan-1-il)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 16-1)

HCI

‘\0 . 0]

El compuesto diana (556 mg, 95%) se obtuvo a partir de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-((2S)-2-hidroximetilazolan-1-
il)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (500 mg) mediante un método similar al Ejemplo 15.

IR (KBr) 2594, 1745, 1676, 1210, 1045, 810 cm™
Ejemplo 17

p-Toluenosulfonato  de  2-[2-(3-(N-acetoxi-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil-3-acetil-6-clorobenzotiazolina
(Compuesto No. 17-1)
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El compuesto diana (266 mg, 60%) se obtuvo a partir de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino)propoxi)-
5-metoxifenil]lbenzotiazolina (300 mg) mediante un método similar al Ejemplo 15.

IR (KBr) 3700 - 2000, 1805, 1722, 1679, 1573, 1499, 1464 cm™
Ejemplo 18
Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-fenilcarboxietil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

(Compuesto No. 18-1)

Cl

O - HCl

~

O

Se afiadio cloruro de benzoilo (0,20 ml, 1,20 mmoles) a una solucién de clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-
hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina (300 mg, 0,58 mmoles) y piridina (0,39 ml, 4,70
mmoles) en cloruro de metileno (0,5 ml) en refrigeracién con hielo. La mezcla se agité a la temperatura durante dos
horas, a continuacién se afiadié una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico (50 ml) a la mezcla de
reaccion, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetato de etilo se lavé con una solucion
acuosa de acido citrico al 10% (50 ml) y se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro, y el acetato de etilo se
evaporé a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase movil:
acetato de etilo/metanol = 10/1). La sustancia oleosa obtenida se disolvié en acetato de etilo (1 ml), y se le afiadio

una solucién 4 N (0,5 ml) de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo en refrigeracion con hielo. La mezcla se
concentrd a presion reducida para dar 211 mg (62%) del compuesto diana.

IR (puro) 2456, 1721, 1674, 1272, 1210, 1110, 1044, 810, 754, 712 cm™

De forma similar Clorhidrato de 3-acetil-2-[2-(3-(N-(2-terc-butilcarboniloxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-
metoxifenil]-6-clorobenzotiazolina (Compuesto No. 18-2)

Rendimiento: cuantitativamente
IR (puro) 2494, 1730, 1678, 1465, 1282, 1158, 1045, 811 cm?
Ejemplo 19

Clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxiacetoxietil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(Compuesto No. 19-1)

55



10

15

20

25

30

ES 2390052 T3

O~ N

- 0
Y O/u\/o\ HCI

Se afiadié cloruro de metoxiacetilo (0,08 ml, 0,87 mmoles) a una solucién de clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-
(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina (300 mg, 0,58 mmoles) en trietilamina (0,41
ml, 2,90 mmoles) y cloruro de metileno (1,0 ml) en refrigeracion con hielo. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante dos horas, a continuacion se afiadié agua (50 ml) a la mezcla de reaccion, y el conjunto se extrajo
con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetato de etilo se lavé con solucion saturada de cloruro sodico (50 ml) y se
deshidraté con sulfato de magnesio anhidro. El acetato de etilo se evaporé a presion reducida, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase movil: cloroformo/metanol = 50/1). La sustancia
oleosa obtenida se disolvié en acetato de etilo (1 ml), y a continuaciéon se le afiadié una solucién 4 N (0,2 ml) de
cloruro de hidrogeno en acetato de etilo en refrigeracion con hielo. La mezcla se concentr6 a presion reducida para
dar 340 mg (cuantitativamente) del compuesto diana.

IR (puro) 2477, 1757, 1676, 1281,1127, 1043, 810 cm™
Ejemplo 20

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-(N-(2-metoximetiloxi-etil))amino) propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina
(Compuesto No. 20-1)

Cl
0
S Nk
o\/\/N\/\O/\O/
~o

Se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,18 ml, 1,01 mmoles) y éter clorodimetilico (0,05 ml, 0,55 mmoles) a una
solucion de clorhidrato de 3-acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (235 mg, 0,46 mmoles) en cloruro de metileno (2,0 ml) en refrigeracion con hielo. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas, a continuacion se afiadié una solucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico (50 ml) a la mezcla de reaccién, y el conjunto se extrajo con acetato de etilo (50 ml).
La capa de acetato de etilo se lavé con solucion saturada de cloruro sédico (50 ml) y se deshidraté con sulfato de
magnesio anhidro, y el acetato de etilo se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (fase movil: cloroformo/metanol = 20/1) para dar 124 mg (52%) del
compuesto diana.

IR (puro) 1682, 1234, 1151, 1108, 1043, 810 cm™

De forma similar 3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-(2-metoxietoximetoxi)-etil)amino) propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina (Compuesto No. 20-2)

Rendimiento: 71%
IR (puro) 1681, 1210, 1161, 1044, 810 cm™
Ejemplos de formulacion

A continuacién se muestran ejemplos de formulacién generales del presente compuesto.
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1) Comprimido

Formulacién 1 en 100 mg

Presente compuesto 1 mg
Lactosa 66,4 mg
Almidon de maiz 20 mg

Carboximetilcelulosa célcica 6 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg

Estearato de magnesio 0,6 mg

Los comprimidos de acuerdo con la formulaciéon anterior estan recubiertos con 2 mg/comprimido de un agente de
recubrimiento (un agente de recubrimiento ordinario tal como hidroxipropilmetilcelulosa, macrogol o resina de
silicona) para obtener comprimidos recubiertos deseados. (Lo mismo se aplica a los comprimidos mencionados a
continuacion.) Los comprimidos deseados pueden obtenerse cambiando apropiadamente las cantidades del
presente compuesto y los aditivos.

2) Céapsula
Formulacién 1 en 150 mg
Presente compuesto 5mg

Lactosa 145 mg

Las capsulas deseadas pueden obtenerse cambiando apropiadamente la proporcién de mezclado del presente
compuesto con respecto a lactosa.

Ensayos farmacologicos
1. ensayos de actividad agonista del receptor opioide x en sistema de medicion de la actividad de unién a GTP

Jinmin Zhu et al., describieron un método de evaluacion de actividades agonistas de farmacos sobre un receptor
opioide x en el que se usa guanosin 5'-trifosfato (GTP) radiomarcado con un receptor opioide x« humano, en J.
Pharmaco. Exp. Ter., 282, 676-684 (1997). Las actividades (acciones) agonistas del receptor opioide k de los
compuestos de ensayo se evaluaron de acuerdo con el método descrito en la bibliografia mencionada
anteriormente.

Preparacion del tampon de incubacién

Acido N-2-hidroxietilpiperazin-N'-2-etanosulfénico (HEPES, 4,77 g), cloruro de magnesio hexahidrato (2,03 g),
cloruro sédico (5,84 g), etilendiaminadiacetato disodico (EDTA - 2Na, 0,37 g), DL-ditiotreitol (DTT, 0,15 g) y albdimina
de suero bovino (BSA, 1,0 g) se disolvieron en agua ultrapura, el pH se ajustdé a 7,4 con hidroxido sédico, y se
afadio agua ultrapura adicional a la mezcla de modo que una cantidad total era de un litro para preparar un tampon
de incubacion.

Preparacion de dimetilsulfoxido al 10%-tampon de incubacion

Nueve volumenes del tampon de incubacién se afiadieron a un volumen de dimetilsulféxido (DMSO) para preparar
DMSO al 10%-tampén de incubacion.

Preparaciéon de tampén Tris-acido clorhidrico 50 mM

Clorhidrato de Tris(hidroximetil)Jaminometano (TRIZA-HCI, 66,1 g) y Tris(hidroximetil)Jaminometano (TRIZA-Base, 9,7
g) se disolvieron en agua ultrapura de modo que una cantidad total era de 10 litros para preparar un tampén Tris-
acido clorhidrico 50 mM (pH 7,4).

Preparacioén de la solucién de preparacion de membrana del receptor k

Una preparacion de membrana del receptor opioide k humano (100 unidades/ml) se diluyé 60 veces con el tampon
de incubacién en refrigeracion con hielo para preparar una soluciéon de preparacion de membrana del receptor
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opioide k humano. La solucién de preparacién de membrana se conservo en refrigeracion con hielo.
Preparacion de la solucidn del compuesto de ensayo

Un compuesto de ensayo se disolvi6 en DMSO al 100% para preparar una solucion de compuesto de ensayo 10° M,
y a continuacion el tampén de |ncubaC|on se afiadi6 a la solucion de compuesto de ensayo 10° M para preparar una
solucion de compuesto de ensayo 10 M. A continuacién, el dimetilsulféxido al 10%-tampén de |ncubaC|on se anadlo
a Ia solumon de compuesto de ensayo 10* M para preparar una solucion de compuesto de ensayo 10° M, 10° ™,
107 M, 108 M 0 10° M.

Preparacion de solucion del farmaco de control positivo ((-)-U-50488)

Un farmaco (-)-U50488 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 224, 7-12 (1983)), que se sabe que es un agonista del receptor
opioide x, se us6 como farmaco de control positivo en los ensayos.

El (-)-U-50488 se disolvio en DMSO al 100% para preparar una solucion de farmaco de control posmvo 102 M, ya
continuacion el tampon de incubacion se afiadié A la solucién de farmaco de control positivo 10° M para preparar
una solucion de farmaco de control positivo 10™* M. A continuacién, el DMSO al 10%-tampdn de incubacion se
anadlo a la solucién de farmaco de control positivo 10* M para preparar una solucion de farmaco de control positivo
10° M.

Preparacion de solucion de guanosin 5'-difosfato (GDP)

Se disolvié GDP en agua ultrapura para preparar una solucién de GDP 10° M, y el tampdn de incubacion se afiadio
a la solucién de GDP 10° M para preparar una solucion de GDP 10° M.

Preparacion de reactivo radiomarcado
[*S]GTP y S 10° M se diluyé con el tampén de incubacién para preparar reactivo radiomarcado 10° M.
Método de ensayo

1. El tamp6n de incubacion (50 ul), la solucién de GDP 10®° M (50 pl), la solucién de preparacién de membrana
del receptor opioide k humano (300 pl), la solucion de compuesto de ensayo Yy el reactivo radiomarcado 10° M
(50 wl) se introdujeron en un tubo de vidrio, y a continuacion la mezcla se incub6 a 30°C durante 60 minutos.

2. El tampon Tris-acido clorhidrico 50 mM (pH 7,4) se afiadié a la mezcla para detener la reaccién, la mezcla de
reaccion se filtr6 por aspiracion con un filtro GF/B, y a continuacién el residuo en el filtro GF/B se lavo con el
tampon Tris-acido clorhidrico 50 mM (3 ml) tres veces.

3. El filtro GF/B se sec6 al aire, y a continuacion el residuo en el filtro GF/B se recogié con un dispensador
automatico y se transfirié a un vial.

4. Scintisol EX-H (5ml) se introdujo en el vial para preparar una solucion de muestra, y a continuacion la
radiactividad en la solucion de muestra se midié con un contador de centelleo liquido durante un minuto. La
radiactividad se expresé en “cpm” (recuentos por minuto).

Formula de calculo de la actividad agonista del receptor opioide k

Cada actividad agonista del compuesto de ensayo sobre el receptor opioide x se expresé en porcentaje de union a
[*S]GTP y S cuando la unién a [*>S]GTP y S de (-)-U50488 10° M era del 100%. Concretamente, la unién a
*S]GTP v S se calculé de acuerdo con la siguiente ecuacion.

Y g

% de unién a [*°S]GTP y S = [unién a [**S]GTP y S del compuesto de ensayo (cpm) - unién a [**S]GTP y S del
disolvente (cpm)] / unién a [**S]GTP y S del farmaco de control positivo ( (-)-U50488) 10° M (cpm) - unién a [*°S]GTP
v S del disolvente (cpm)]x100

Resultados del ensayo

La Tabla 1 muestra las actividades de unién (agonista del receptor opioide k) a [SSS]GTP v S (%) cuando se usaron
los compuestos de ensayo (compuestos No. 3-2, 3-11, 3-12, 3-14, 3-25, 3-33, 3-38, 4-2, 5-3, 7-2, 8-1, 9-1, 9-2, 9 3,
9-4, 9-5, 9-10, 9-11, 9-12, 9-16, 10-1, 10-2, 10-3, 11-1, 11-3, 20-1 y 20-2) cuya concentracion era 10° M
respectivamente, como ejemplos de los resultados del ensayo.
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Tabla 1

Compuesto de ensayo

% de union a [°S|GTP y S

Compuesto No. 3-2 66,5
Compuesto No. 3-11 53,7
Compuesto No. 3-12 75,6
Compuesto No. 3-14 59,8
Compuesto No. 3-25 67,9
Compuesto No. 3-33 75,8
Compuesto No. 3-38 58,4
Compuesto No. 4-2 65,1
Compuesto No. 5-3 51,2
Compuesto No. 7-2 62,9
Compuesto No. 8-1 103,0
Compuesto No. 9-1 93,2
Compuesto No. 9-2 103,9
Compuesto No. 9-3 117,5
Compuesto No. 9-4 72,1
Compuesto No. 9-5 132,5
Compuesto No. 9-10 116,8
Compuesto No. 9-11 55,0
Compuesto No. 9-12 107,9
Compuesto No. 9-16 57,2
Compuesto No. 10-1 50,5
Compuesto No. 10-2 65,8
Compuesto No. 10-3 55,7
Compuesto No. 11-1 66,8
Compuesto No. 11-3 85,1
Compuesto No. 20-1 65,1
Compuesto No. 20-2 50,5

(Los valores en la Tabla 1 son el promedio de ensayos duplicados una vez.)

Tal como se muestra en la Tabla 1, los presentes compuestos muestran excelentes actividades (acciones) agonistas

del receptor opioide «.

2. Ensayos de accion antinociceptiva mediante método de contorsidn por acido acético en raton

Un método de contorsion por acido acético en ratén de Anderson et al. (Fed. Proc., 18, 412 (1985)) se usa
ampliamente como un método de evaluacion de los efectos analgésicos de farmacos. Por consiguiente, se llevaron a
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cabo ensayos de accion antinociceptiva de los compuestos de ensayo usando el método de contorsion por acido
acético en raton, y se evaluaron los efectos analgésicos de los compuestos de ensayo.

Preparacioén de solucién de acido acético al 0,7%
Se afiadi6 solucion salina fisioldgica a acido acético al 99,7% para preparar una solucién de &cido acético al 0,7%.
Método experimental

Veinte minutos después de la administracion oral del compuesto de ensayo (30 mg/kg), la solucién de acido acético
al 0,7% se administré por via intraperitoneal a una tasa de 0,1 ml por 10 g de peso del raton. A continuacion, se
contaron las contorsiones mostradas de 10 a 20 minutos después de administrar el &cido acético para medir su
accion antinociceptiva.

Las tasas de inhibicion se calcularon de acuerdo con la siguiente ecuacion.

La accion antinociceptiva del compuesto de ensayo se expreso6 en una tasa de inhibicién con respecto al nimero de
contorsiones de un grupo de vehiculo.

Tasa de inhibicién (%) = [1 — (nimero de contorsiones del grupo de administracién del farmaco / nimero de
contorsiones del grupo de vehiculo)]x100

Resultados del ensayo
La Tabla 2 muestra acciones antinociceptivas (tasas de inhibicién (%) con respecto al nimero de contorsiones de un

grupo de vehiculo) de los compuestos de ensayo (compuestos No. 3-2, 3-25, 3-33, 5-3, 7-2, 9-1, 9-2, 9-12, 9-3, 11-1,
20-1y 20-2) como ejemplos de resultados del ensayo.

Tabla 2
Compuesto de ensayo | Tasa de inhibicion (%)
Compuesto No. 3-2 76,1
Compuesto No. 3-25 91,0
Compuesto No. 3-33 99,5
Compuesto No. 5-3 51,6
Compuesto No. 7-2 70,0
Compuesto No. 9-1 97,7
Compuesto No. 9-2 81,2
Compuesto No. 9-12 57,8
Compuesto No. 9-3 100,0
Compuesto No. 11-1 98,3
Compuesto No. 20-1 94,8
Compuesto No. 20-2 81,7

(Los valores en la Tabla 2 son el promedio de siete muestras)

Tal como se muestra en la Tabla 2 anterior, los presentes compuestos muestran excelentes acciones
antinociceptivas en los ensayos de accion antinociceptiva usando el método de contorsion por acido acético en
raton.

Aplicabilidad industrial

El derivado de 2-fenilbenzotiazolina o sus sales (presentes compuestos) tienen excelentes actividades agonistas del
receptor opioide k y acciones antinociceptivas. Por consiguiente, los presentes compuestos son particularmente
Utiles como agentes terapéuticos para el dolor, el prurito y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o una sal del mismo representado por la siguiente férmula general [Il1],

~R! R [l
o—A,-—-r'q—R5

RS

en la que R" es acilo;
R es hidrégeno, halégeno o alquilo, en el que el alquilo puede sustituirse por halégeno;
R%es halégeno o alcoxi;

R* es alquilo o cicloalquilo, en el que el alquilo puede sustituirse por cicloalquilo, arilo, hidroxilo o un éster del
mismo o alcoxi;

R* y R® pueden enlazarse entre si para formar un anillo de pirrolidina sustituido por hidroxilo o un éster del
mismo, alcoxi o alcoxialquilo;

R® es hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi o -A,-R®:
R® es hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialcoxi, mercapto o alquiltio; y
A1y A, iguales o diferentes, son alquileno,

siempre que, cuando R* y R® estan enlazados entre si para formar el anillo de pirrolidina sustituido por hidroxilo o
el éster del mismo, R? sea halégeno, cuando R* y R® estan enlazados entre si para formar el anillo de pirrolidina
sustituido por alcoxialquilo, R’ sea hidrégeno, cuando R°® es hidroxilo o el éster del mismo, R* sea isopropilo.

2. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
R* i
es acilo,

R? es hidrogeno,

3 .
R es alcoxi,

4 .
R™ es alquilo,
R y R® pueden enlazarse entre si para formar un anillo de pirrolidina substituido por alcoxi o alcoxialquilo,
R® es hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi 0 -A,-RS,
R® es alcoxi, alcoxialcoxi o alcoxialcoxialcoxi, y

A1y A, iguales o diferentes, son alquileno en la formula general [IlI].

3. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R! es acilo,
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R? es haldégeno,

R® es alcoxi,

R* es alquilo,

R y R® pueden enlazarse entre si para formar una pirrolidina sustituida por hidroxilo o un éster del mismo o alcoxi,

R® es hidroxilo o un éster del mismo, alcoxi 0 -Ax-R®,

R® es alcoxi, alcoxialcoxi o alcoxialcoxialcoxi, y

A1y Az, iguales o diferentes, son alquileno en la férmula general [III].

4.

El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R! es acilo,

R? es hidrégeno o halégeno,

R® es alcoxi,

R* es isopropilo,

R® es -A»R®,

R® es hidroxilo o un éster del mismo, y

A1y Az, iguales o diferentes, son alquileno en la férmula general [III].

5.

Un compuesto o una sal del mismo seleccionado entre el grupo constituido por

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-hidroxi-N-isopropilamino) propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina
3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
3-Acetil-5-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina
3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-1-metilpropoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
3-Acetil-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino)-propoxi)-5-metoxifenil|benzotiazolina
(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina
(+)-3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)-propoxi)-5-metoxifeniljbenzotiazolina
(+)-3-Acetil-2-[2-(3-(N-(2-etoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]benzotiazolina
3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-(N-(2-metoximetiloxi-etil))amino) propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-(2-metoxietoxi-metoxi)etil)amino) propoxi)-5-
metoxifenillbenzotiazolina

2-[2-(3-(N-(2-Acetoxietil)-N-isopropilamino)propoxi)-5-metoxifenil]-3-acetil-6-clorobenzotiazolina y

3-Acetil-6-cloro-2-[2-(3-(N-isopropil-N-(2-fenilcarboxietil)-amino)propoxi)-5-metoxifenillbenzotiazolina.
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6. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para su uso como
medicamento.

7. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, como agonista del
receptor opioide k para su uso en el tratamiento del dolor y del prurito.
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