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

Traduccion de la solicitud interacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del éxamen preliminar interacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
preliminar (IPEA)

[:] Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[:] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
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TE%RAHIDROBENZAZEPINAS ARILOXI- Y HETEROARILOXI-SUSTITUIDAS Y
USO DE LAS MISMAS PARA BLOQUEAR REABSORCION DE NOREPINEFRINA,

DOPAMINA Y SEROTONINA

Campo de la invencién

La presente invencién se reflere a compuestos,
composiciones, métodos para el tratamiento de varios
trastornos neurolégicos y sicolégices, y al wuso de los
compuestos en terapia de combinacion. En particular, la
presente invencidn se refiere a astos compuestos,
composiciones y métodos, en donde los compuestos son nuevos
derivados de tetrahidrobenzazepina ariloxi-y heterocariloxi-
sustituidos.

Antecedentes de la invencién

Se sabe bien que los neurotransmisores, dopamina
(DA, por sus siglas en ingleés), norepinefrina (NE, por sus
siglas en inglés), y serotonina (5-HT), regulan un numerc de
procesos biolégicos y que niveles reducidos de DA, NE, y 5-HT
estan asociados con un numero de trasteornos neuroldégicos y sus
manifestaciones fisicas. Esfuerzo significativo se ha gastado
en vislumbrar métodos para ajustar los niveles de estos
neurotransmisores para producir un efecto farmacoldgico
deseado. Prevenir la reabsorcién de estos neurotransmisores
en cualquier combinacién de wuno, dos o tres de ellos es

probable que sea efectivo en tratar estos trastornos.

REF.: 206834
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Enfécarsé en las proteinas transportadoras de dopamina (DAT,
por sus siglas en inglés), transportadora de norepinefrina
(NET, por sus siglas en inglés) y transportadora de serotonina
(SERT, por sus siglas en inglés) ha probado ser una forma
efectiva de incrementar los niveles de las monoaminas
respectivas.

El metilfenidato, actualmente usado para el
tratamiento de trastorno de hiperactividad por déficit de
atencién, se sabe que es selectivo para la inhibicidn de DAT.
También, la patente de E.U.A. No. 5,444,070 describe
inhibidores selectivos de la reabsorcién de dopamina como
tratamientos para mal de Parkinson, adiccidén o abuso de
drogas, incluyendo cocaina y anfetaminas.

También se han descrito inhibidores selectivos de
reabsorcién de norepinefrina (NARI, por sus siglas en inglés).
La patente de E.U.A. No. 6,352,986 describe métodos para
tratar trastorno de hiperactividad por déficit de atenciodn
(ADHD, por sus siglas en iglés), trastornos adictivos vy
trastornos de uso de sustancias psicoactivas con Reboxetina.
Asimismo, Atomoxetina (STRATTERAY) actualmente se comercializa
como un inhibidor selectivo de reabsorcidn de NET para ADHD.

£1 uso de inhibidores selectivos de reabsorcidn de
serotonina (SSRI, por sus siglas en inglés) ha mostrado ser
efectivo para tratar trastornos depresivos. Sertralina,

Citalopram, y Paroxetina son ejemplos bien conocidos de SSRIs



10

15

20

25

f '

usaéos péra tratar trastornos, tales como depresién, trastorno
obsesivo compulsivo y ataques de panico. Hay varias
dificultades conocidas con la clase SSRI de terapéuticos,
incluyendo el lento inicio de accidén, efectos secundarios no
deseados y la existencia de un subconjunto significativo de la
poblacién gue no responde a terapia con SSRI.

Inhibidores selectivos de reabsorcidédn DAT, NET vy
SERT también pueden ser co-administrados entre si o con otros
farmacos. La patente de E.U.A. No. 5,532,244 describe el uso
de inhibidores de reabsorcién de serotonina en combinacidn con
un antagonista de serotonina IA para el tratamiento de
trastorno obsesivo-compulsivo, depresién y obesidad. El uso
de un inhibidor de reabsorcién de serotonina o norepinefrina
en combinacién con un antagonista del receptor de neurocinina-
1 ha sido descrito en la patente de E.U.A. No. 6,121,261 para
el tratamiento de ADHD. La patente de E.U.A. No. 4,843,071
describe el uso de un inhibidor de reabsorcidén de
norepinefrina en combinacién con un precursor de norepinefrina
en el tratamiento de obesidad, abuso de drogas o narcolepsia.
La patente de E.U.A. No. 6,596,741 deécribe el uso de un
inhibidor de NE, DA o 5-HT ya sea con un antagonista del
receptor de neurocinina-l o un antagonista de serotonina-1ID
para el tratamiento de una amplia variedad de afecciones.

También es adecuado el uso de compuestos que inhiben

uno o mas de los neurotransmisores al mismo tiempo. Las

10
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cuaiidadés antidepresivas del inhibidor doble de reabsorcidn
de NET y SERT se describe en la patente eurocpea No. EP
273658. Venlafaxina se describe en la patente de E.U.A. No.
4,535,186 como un inhibidor de reabsorcién tanto de NE como de
5-HT para el tratamiento de trastornos depresivos. La patente
de E.U.A; No. 6,635,675 describe el uso del inhibidor doble de
reabsorcion de NE y 5-HT milnacipran para el tratamiento de
sindrome de fatiga «crénica y sindrome de fibromialgia.
Ademas, inhibidores dobles de reabsorcién de NE y 5-HT también
se describen en la patente de E.U.A. No. 6,136,083 para el
tratamiento de depresién. Se reconoce también gue compuestos
que inhiben la reabsorcién de NE, DA, y 5-HT en relaciones
variables no mencionados especificamente también seria
adecuado.

Tratar enfermedades al inhibir la reabsorcién las
tres monoaminas ya sea a través de terapia de combinacidn
"inhibidores triples" puede tener beneficio clinico también.
La razén para la inclusién de un componente mejorador de
dopamina en terapia antidepresiva incluye déficits observados
en la funcién dopaminérgica, el éxito de terapia de
combinacién con agenistas de dopamina y antidepresivos
tradicionales, y una sensibilidad incrementada en receptores
de dopamina debido a administracién crénica de antidepresivos
(Skolnick et al, Life Sciences, 73:3175-3179 (2003)). La

terapia de combinacién con un SSRI y un inhibidor de

\1/
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reagsorcﬁén de noradrenalina y dopamina ha mostrado ser mas
eficaz en pacientes con depresién resistente a tratamiento
(Lam et al, J. Clin. Psychiatry, 65(3):337-340 (2004)). Otro
estudio usando una combinacién de un inhibidor de reabsorcidn
de serotonina y norepinefrina con un inhibidor de reabsorcidn
de norepinefrina y dopamina reportd una reduccidn
significativa en sintomas depresivos en paclentes con
trastorno depresivo mayor refractario quienes no habian
respondido previamente a cada agente solo (Papkostas, G. L,
Depression and Anxiety, 23:178-181 (2006)). Ademés, la
combinacién de bupropion-SR ya sea con SSRIs o inhibidores de
reabsorcién de norepinefrina vy dopamina se encontrd gque
inducia menos disfuncién sexual gue la monoterapia (Kennedy et
al, J. Clin. psychiatry, 63(3): 181-186 (2002)) . De esta
manera, la actividad inhibitoria contra la reabsorcidn de DA,
ademés de la reabsorcién de NE y 5-HT, se espera Jue
proporcione un inicio de efecto antidepresivo més rapido que
otros inhibidores mezclados los cuales son selectivos para NET
y SERT sobre DAT. Las publicaciones Internacionales de PCT
Nos. WO 03/101453 y WO 97/30997 describen una clase de
compuestos gue son activos contra los tres transportadores de
monoamina. 1- (3, 4-Diclorofenil)-3-azabiciclo(3.1.0]hexano ha
mostrado ser eficaz en tratar depresidn en pruebas clincias
(Beer et al, J. Clin. Pharmacol., 44:1360-1367 (2004}). El

farmaco anti-obesidad actual ampliamente usado sibutrimina se
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creé qué funciona a través de la inhibicidn de los tres
transportadores DAT, SERT y SERT (Ryan, Pharmacotherapy of
Obesity, 245-266 (2004)).

Existe aun una gran necesidad de compuestos dJue
blogueen la reabsorcién de norepinefrina, dopamina, y
serotonina y traten varios trastornos neutrologicos y
sicolégicos.

La presente invencidén esta dirigida a lograr este
objetivo.

Breve descripcién de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos

representados por las férmulas I(A-E) que tienen la siguiente

estructura:
X
/
R® Q pops
I(A-E)
en donde:

el 4atomo de carbono designado * esta en la
configuracién R o 8, vy

X representa un carbociclo o heterociclo monociclico
aromdtico o no aromdtico de 5 & & miembros seleccionado del

grupe que consiste en fenilo, piridile, 2-oxo-piridin-1(2H)-

|-
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ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
piranilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, oxazolilo,

isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, Y tetrazolilo,
sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R, u otros carbociclos o heterociclos
monociclicos aromaticos o no aromaticos de 5 & 6 miembros que
contienen 1-4 heterodtomos seleccionados del grupo dque
consiste en oxigeno, nitrdgeno y azufre, sustituidos
opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en rRY; o

X es un carbociclo o heterociclo biciclico [5,5]-,
(6,5]~, [6,6]- o [6,7]-fusionado seleccionado del grupo que
consiste en indenilo, indanilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, benzo[l,3]dicxolilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benrzoisoxazolilo,
indazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, guinoclinilo, isoquinolinilo, gquinazolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo,
benzo[l,2,31triazinile, benzoll,2,4]ltriazinilo, 2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxinilo, 4H-cromenilo, dihidrobenzocicloheptenilo,
tetrahidrobenzocicloheptenilo, indolizinilo, guineclizinilo,
6aH-tieno[2,3-dlimidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-blpiridinilo,

imidazo[l,2-alpiridinilo, pirazolo[l,5-alpiridinilo,
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{1,2,4]tfiazolo[4,3—a]piridinilo, tieno[2,3-b]}furanilo,
tieno(2,3-blpiridinilo, tieno{3,2-blpiridinilo, furo(2, 3~

blpiridinilo, furo[3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo,
furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo,
penzo[cl{1,2,5]oxadiazolilo, benzolc][l,2,5]tiadiazolilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b] [1,4]oxazinilo, imidazo[1l,2-alpirazinilo,
6,7-dihidro~4H-pirazolo(5,1~c] [1,4]oxazinilo, 2-0x0o-2, 3~
dihidrobenzo(cloxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-
2,3~-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,
benzo[¢][1,2,5]oxadiazolilo, benzo{cl[1,2,5]tiadiazolilo,
[1,2,4)triazolo{4,3~alpirazinilo, ¥y 3-gxo-[1,2,4]triazolo[4,3~
alpiridin-2(3H)-ilo, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definides abajo en R', u otros
carbociclos o heterociclos biciclicos [5,5]-, [6,3]-, [6,6]- ©
[6,7]-fusionados que contienen 1-5 hetercdtomos seleccionados
del grupo gque consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre,
sustituidos opcicnalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes
como los definidos abajo en R™;

R* es H, Ci1-Cs¢ alquilo, C;~-C¢ alguenilo, Co-Cs-—
alguinilo, C3~Cg cicloalquilo o C4-C; cicloalgquilalquilo, cada
uno de los cuales es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en RY;

R es H, Ci1-Cg alguilo, C3-Ce¢ alguenilo, Cy-Ce~
alguinilo, C3-Cs cicloalguilo o C4-C; cicloalguilalquilo, cada

uno de los cuales es sustituidoc opcionalmente de 1 a 3 veces

[¢
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con sustituyentes como los definidos abajo en R™; o

R? es gem-dimetilo;

R?, R’ y R® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gque consiste en H, halégeno, -
OR!2, S(0).RY, -CN, =-C(O)R*?, _NRMR', €,-Cs alquilo, C;~Cq
alquenilo, Cy,-Cg alquinilo, C3=Cg cicloalguilo, vy Ce—Cy
cicloalquilalquile, en donde cada uno de los C;-Cg alquilo, Cap-
Cs¢ alguenilo, Cp-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquile, y Cu=Cy
cicloalquilalquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R o R, R’, y
R® son cada uno independientemente un carbociclo o heterociclo
monociclico de 5 6 6 miembros, sustituido opcionalmente de 1 a
4 veces con sustituyentes como los definidos abajo en R*;

R' es H, haldgeno, -ORY?, -S(0).,R", =-CN, -C(O)R",
NRRY, (,-Cs alguilo, Ca-Cs alguenilo, C;~Ces alquinilc, C3-Cs
cicloalquilo, o C4~Cy; cicloalguilalquilo, en donde cada uno de
los C;-Cg alquilo, C2-Cg¢ alquenilo, Cy-Cq alguinilo, C3-Cg
cicloalguilo, vy C4-Cq cicloalguilalquilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R'%;

RY es un anillo biciclico puenteado que contiene 6-
12 Atomos de carbono y que contiene opcionalmente uno © mas
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre, en donde el anillo biciclico puenteado es

sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes
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selécciohados del grupo que consiste en C;-Cs3 alquilo, ~C(0) R’
y -S(0)aRY; o

R* es fenilo, piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, piranilo,
furanilo, pirrclilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indanilo, indenilo,
indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indolinilo, dihidrobkenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzo[l,3]dioxolilo, naftilo, gquinolinilo, iscoquinolinilo,
guinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinosaliniloc, 2,3~
dihidro-benzo[l,4]dioxinilo, benzo[1l,2,3]triazinilo,
benzo[l,2,4ltriazinilo, 4H~cromenilo, indolizinilo,
gquinolizinilo, 6aH-tieno[2,23-dlimidazolilo, 1H-pirrolo(2,3-
bipiridinilo, imidazo[1l,2-alpiridinilo, pirazolo(l,5-
alpiridinilo, [1,2,4]1triazolo{4,3-alpiridinilo,
[1,2,41triazolo[l,5~alpiridinilo, tienol[2,3-b}furanilo,
tieno([2,3~-blpiridiniloe, tieno[3,2-blpiridinilo, furo([2, 3-
blpiridinilo, furo[3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-blpirimidinilo,
furo(3,2-dlpirimidinilo, tieno[2,3-blpirazinilo, imidazo[l, 2~
alpirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo(l,2-alpirazinilo, 6,7~
dihidro-4H-pirazolo([5,1-c] [1,4}oxazinilo, 2-0x0-2, 3~

dihidrobenzo[dloxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-0X0~

\ 3B
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2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-blpiridinilo,

benzolc][1,2,5]oxadiazolilo, benzolcl[l,2,5]tiadiazolilo, 3,4-

dihidro-2H-benzo[b] [1l,4l0oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
(1,2,4)triazolo{4,3-alpirazinilo, [1,2,4)triazolo(4, 3~
alpirazinilo, 3-ox0-[1,2,4)ltriazolo(4,3-alpiridin~-2(3H)-ilo,

2-0ox00xazolidin-3-ilo, u otros carbociclos o heterociclos
monociclicos de 5 6 6 miembros o carbociclos o heterociclos
biciclicos [5,5]-, [6,51-, (6,61~ o [6,7]-fusionados que
contienen 1-% hetercatomos seleccionades del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre, sustituido
opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R'Y;

siempre que para los compuestos de la foérmula IA, X
sea fenilo sustituido y R? sea arilo o hetercarilo monociclico
o biciclico sustituido:

siempre que para los compuestos de la formula IB, X
sea arilo o heteroarilo biciclico sustituide y R* sea arilo o

heteroarilo monociclico o biciclice sustituido;

<

siempre gque para los compuestos de la férmula IC,
sea fenilo sustituido y R! sea H, -ORY, -3(0).R*’, -C(O)RY’,
NRY*RM, -CN, halégeno o C;-Cg alquilo, en donde cada uno de los
C;-Cg alguilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en R,

siempre que para los compuestos de la férmula ID, X

sea arilo o heteroarilo monociclico sustituido y R® sea arilo
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o héteroérilo monociclico o biciclico sustituido; vy

siempre que para los compuestos de la férmula IE, X
sea heteroarilo monociclico sustituido y R* sea ariloc o
hetercarilo monociclico o biciclico sustituido;

R’ se seleccicna del grupo que consiste en H, -
S(0),R¥?, -C(O)RY®, C1;-C¢ alquilo, C;-Cs alguenilo, Cp=Ce-
algquinilo, C3-C¢ cicloalquilo y C4=Cy cicloalguilalquilo, en
donde cada uno del Ci;-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo, Cp-Ce-
alguinilo, C3~Cs cicloalquilo y C4-Cy cicloalgquilalquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R*;

R® se selecciona del grupo gque consiste en H,
halégeno, -OR'2, -S(0),RY¥, -CN, =-C(O)RY, -NR*R*,  C;-Cg
alquilo, C;~Ce alquenilo, Cp-Ce-alquinilo, C3-Cs cicloalquilo vy
C4-C7 cicloalguilalquilo, en donde cada uno del C:~Cs alquilo,
C,-Cs alquenilo, Cy-Cg-alguinilo, C3-Ce cicloalquilo vy Cy4-C4
cicloalquilalquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R'°; o

R” vy R® son gem-dimetilo, con la condicién de que
s6lo uno de R’ y R® sea gem-dimetilo;

R? es halégeno, -OR@, -SR', C;-C¢ alguilo, -CN o -
NRYRY, en donde cada uno de C;-Cs alquilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R'%;

R y R' se seleccionan cada uno independientemente

1.0
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del grupo que consiste en K, C{O)R™, C3-Cs alquilo, C3-Cs
cicloalquilo y C4=~Cy; cicloalguilalquilo, en dende cada uno de
C:-C¢ alquilo, C3-Ce cicloalquilo y C4=Cy cicloalguilalguilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en RY;

RYY y R se seleccionan cada unc independientemente
del grupo gue consiste en fenilo, bencilo y otros heterociclos
monociclicos aromaticos de 5 6 6 miembros, en donde cada uno
del fenilo, bencilo y heterociclo monociclico aromatico de 5 6
6 miembros es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en R'%;

R® v R!! se toman juntos con el nitrégenoc al cual
estan unidos ©para formar un heterociclo monociclico o©
biciclico saturado o parcialmente saturado seleccionado del
grupo gue consiste en piperidina, pirrolidina, morfolina,
tiomorfolina, [1,2]oxazinano, isoxazolidina, 2-oxopiperidina,
2-oxopirrolidina, 3-oxomorfolina, 3 -oxotiomorfclina, 5,6,7,8-
tetrahidroimidazo({l,2-alpirazina, 5,6,7,8-tetrahidro~
[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, y otros heterociclos
monociclicos o biciclicos fusionados gque contienen 1-4
nererodtomos seleccionados de oxigeno, nitrdégenc y azufre, y
es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con un sustituyente
seleccionado independientemente cada gue se presenta del grupo
gue consiste en haldgeno, ciano, _0R¥, -NRYR'3, -S(0),R"’, -

C(O)R¥ y C;-Cq alquilo, en donde cada uno de C;-C4 alquilo es

2N\
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suséituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en RY;

R y RY™ se toman juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos para formar un hetercciclo seleccionado del grupo
que consiste en piperazina, 2-oxopiperazinilo, Z-oxo-1l,4-
diazepanilo, 5-oxo-1,4-diazepanilo, 1,4-diazepanc, y otros
heterociclos que contienen un atomo de nitrdgeno adicional en
el anillo, en donde el heterociclo es sustituido opcionalmente
en un carbono de anillo de 1 a 3 veces con un sustituyente
seleccionado independientemente cada gue se presenta del grupo
que consiste en halégeno, ciano, =-OR'Y, -NRYR', -5 (0) R,
C(O)Rl3 y C;-Cq alguilo, o en el atomo de nitrégeno adicional
de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado
independientemente cada que se presenta del grupo que consiste
en $(0),R*, -C(O)R' y C;-C4 alquilo, en donde cada uno de C;-C,
alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en R*;

R'® y RY se toman juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos para formar un heterociclo seleccionado del grupo
que consiste en piperazina, 2-oxopiperazinilo, 2-oxo-1,4-
diazepanilo, 5-oxo-1,4-diazepanilo, 1,4-diazepano, y oOtros
heterociclos que contienen un &atomo de nitrégeno adicional en
el anillo, en donde el heterociclo es sustituide opcionalmente
en el 4tomo de nitrdgeno adicional con un sustituyente

seleccionado independientemente cada que se presenta del grupo
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que consiste en fenilo, bencilo y heterociclos arom&ticos de 5
6 6 miembros que contienen 1-3 heterocdtomos seleccionados del
grupo que consiste en oxigeno, nitrdgeno y azufre, en donde
cada uno del fenilo, bencilo y heterocicloc de 5 y € miembros
es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes
como los definidos abajo en RY; o

cuando R! es -NRM™R™ o -C(O)NRYR', ya sea R o R
es un anillo biciclico puenteado que contiene 6-12 atomos de
carbono y que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitroégeno y
azufre, en donde el anillo biciclico puenteado es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en C;-C; alquilo, -C(O)R™ y -5(0).R", o
ya sea RY® o R™ es un C;-C; alquilo sustituido con un anillo
biciclico puenteado que contiene 6-12 atomos de carbgno y que
contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en oxigeno, nitrdgenoc vy azufre, en
donde el anillo biciclico puenteado es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en C;-C; alquilo, -C(O)RY y =S(0)sR'%;

R'? se selecciona del grupo que consiste en H, Ci-C4
alquilo, C3-Cs cicloalguilo, Cy-Cy cicloalquilalquilo y -
C(0)R®, en donde cada uno de C1-Cg alquilo, C3-Cg cicloalquilo

y C4=C,; cicloalquilalguilo es sustituido opcionalmente de 1 a

(98]

veces con sustituyentes como los definidos abajo en RY;

13
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| ' R¥ se selecciona del grupo que consiste en H, -
NRIORM, Cy1=Cq alquilo, Ca~Ce cicloalguilo y Cys-Co
cicloalguilalquilo, en donde cada uno de Cy-Cs alguilo, C3-Cs
cicloalquilo y Cy~Cy cicloalguilalquilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en RY?; o
R*? y RY se seleccionan independientemerte del grupo
que consiste en fenilo, bencilo, piridazinilo, plirimidinilo,
pirazinilo, heterociclos monociclicos aromaticos de 5 &6 6
miembros, y carbociclos o heterociclos biciclicos [5,5]1-,
[6,51—, [6,06]-, o [6,7]-fusionados que contienen 1-5
heteroadtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre, sustituido opciocnalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en RY; o
R? y R*® se toman juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos para formar un heterociclo seleccionado del grupo
que consiste en piperidina, pirrcolidina, piperazina, 1,4-
diazepano, morfolina, tiomorfolina y otros heterociclos que
contienen 1-4 heteroadtomos seleccionados de oxigeno, nitrogeno
y azufre, en donde el heterociclc es sustituido opcionalmente
de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado
independientemente cada gue se presenta del grupo que consiste
en halbgeno, ciano, -ORY, -S(0).RY, -C(O)RY, -NRYR'™ y C;-Cs
alquilo, en donde cada unc de C;-Cq alquilo es sustituido

opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los

L
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definidos abajo en RY;

nes 0, 106 2;

R¥ se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo gue consiste en
halégeno, -NOz, ~-OR'2, -NRUR', -NRMC(0),R', -NRYC(0)NRR',
S(0)4RY®, -CN, -C(O)R*, C;-C¢ alguilo, C2-Cg alquenilo, Cz-Cg
alquinilo, C3-C¢ cicloalguilo y C4=Cy cicloalquilalquilo, en
donde cada uno de C3~Cs alguilo, C,-Cg¢ alqguenilo, Co-Cs
alguinilo, C3-Cg cicloalquilo y C4-Cy cicloalguilalguilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R'; vy

R!® se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en -CN,
halégeno, -C(O)RY¥, Ci-C; alquilo, =-OR'?, =NRYRY, -85(0).R",
arilo y heterocarilo, en donde cada uno de los grupos arilo o
heteroarilo es sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con
sustituyentes como los definidos arriba en R*;

o un éxido de, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Los resultados de investigaciones clinicas recientes
con farmacos, tales como duloxetina, venlafaxina, atomoxetina,
y otros que funcionan mecdnicamente a través de la inhibicidn
de reabsorcién de transportadores proporcionan evidencia de
gue la potencia y selectividad son factores importantes que

llevan a féarmacos con una eficacia mejorada, indice terapéutico

LS
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mejdrado y utilidad para el tratamientc de nuevas indicaciones clinicas.
La duloxetina, un inhibidor de reabsorcién de transportadores de doble
accién, es un inhibidor selectivo para la reabsorcién de proteina
transportadora de serotonina y proteina transportadora de norepinefrina
(Sorbera et al., Drugs of the Future, 25(9):907-916 (2000), el cual se
incorpora en la presente a manera de referencia en su totalidad) y ha
sido comercializada para el tratamiento de depresidén y dolor neuropatico
periférico diabético. En estudios clinicos, los investigadores
atribuyen el efecto de la medicacién en un amplio espectro de sintomas
de depresién, los cuales incluyen sintomas fisicos emocionales vy
dolorosos asi como ansiedad, a su inhibicidén de reabsorcidn doble tanto
de serotonina como de norepinefrina. La venlafaxina, la cual tamkbién se
reporta como un inhibidor selectivo de reabsorcidn de serotonina vy
norepinefrina (clase SNRI), se ha zreportado que exhibe un inicio de
accién mas répido. El tardio inicio de accién ha sido una desventaja
con los antidepresivos de primera generacidn, es decir, los inhibidores
selectivos de reabsorcién de serotonina de accién individual (clase
SSRI). Por ejemplo, PROZAC®, el farmaco prototipo en esta clase, puede
tardar cuatro semanas o mis para que tenga efecto una actividad
antidepresiva completa.

la atomoxetina (STRATTERA®), un inhibidor selectivo de
reabsorcién de norepinefrina, ha sido comercializada para el
tratamiento de ADHD. A diferencia del RITALIN®, uno de los
farmacos mas comunmente usados para el tratamiento de ADHD, la

atomoxetina tiene poca © ninguna actividad en el transportador de
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dopaﬁina. Como resultado, la atomoxetina tiene la ventaija de que no se
programa como una sustancia controlada porgue tiene potencial minimo
para abuso de sustancia.

De una manera similar a los agentes clinicos més nuevos como
atomoxetina, duloxetina y venlafaxina, los compuestos de la presente
invencién pueden exhibir eficacia mejorada hacia sintomas de depresidn
més amplios. Los compuestos de la presente invencién también pueden
exhibir inicio de accién mis répido en el tratamiento de enfermedades
del sistema nervioso central (SNC), tales como depresién. Ademas de
proporcionar eficacia mejorada, los compuestos de la presente invencién
también pueden exhibir menos efectos secundarios indeseables.
Finalmente, ya que los compuestos de la presente invencidén poseen un
perfil de inhibicién de reabsorcién de transportadores diversos, se
espera gue sean Utiles para una amplia variedad de trastornos del SNC.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos

representados por las foérmulas 1(A-E) que tienen la siguiente

estructura:
X
6({
R . R9 R8
I(A-E)
en donde:

el 4tomo de carbono designadoe * estd en la
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X representa un carbociclo o heterociclo monociclico
aromdtico o no aromdtico de 5 & 6 miembros seleccicnado del
grupo que consiste en fenilo, piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H) -
ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
piranilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolile, pirazolilo, imidazeolilo,
oxadiazeclilo, tiadiazolilo, triazolilo, \% tetrazolilo,
sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R, u otros carbociclos o heterociclos
monociclicos aromaticos o no aromdticos de 5 6 6 miembros que
contienen 1-4 heterodtomes seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrdégeno y azufre, sustituides
opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R™; o

X es un carbociclo o heterociclo biciclico ([5,5]-,
(6,5]~, [6,6]- o [6,7)-fusionado seleccicnado del grupo que
consiste en indenilo, indanilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, indeolilo,
isoindolilo, indolinilo, benzo{l,3]dioxclilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, penzoisoxazolilo,
indazolilo, benzocimidazolilo, benzotriazolilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, guinolinilo, isoguinolinilo, guinazolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, gquinoxalinilo,

benzoll,2,3]triazinilo, benzoll,2,4jtriazinilo, 2,3-dihidro-
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benzo[l,b]dioxinilo, 4H-cromenilo, dihidrobenzocicloheptenilo,

tetrahidrobenzocicloheptenilo, indolizinilo, guinclizinilo,

6aH-tienc[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo(2,3-bhlpiridinilo,
imidazo[l,2~alpiridinilo, pirazolo[l,5~alpiridinilo,
(1,2,4]triazolo(4,3-alpiridinilo, tieno{2,3-kb]furanilo,
tieno{2,3-b]lpiridinilo, tieno{3,2-kblpiridinilo, furo(2,3-

blpiridinilo, furo(3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinile,
furo(3,2-dlpirimidinilo, tieno{2,3-blpirazinilo,
benzolc][1,2,5loxadiazolilo, benzolec][1,2,5}tiadiazolilo, 3,4-
dihidro~2H-benzo[b] [1,4]oxazinilo, imidazo[1l,2~alpirazinilo,
6,7—dihidro—4H¥pirazolo[5,1~c][1,4]oxazinilo, Z2-0X0-2, 3~
dihidrobenzo[<iloxazolilo, 3,3-~dimetil-2-oxoindolinilo, Z-oxo-
2,3-dihidro-1H-pirrolo(2,3-blpiridinilo,
benzolc] {1,2,5]oxadiazolilo, benzol{c][1,2,5]tiadiazolilo,
[1,2,4]triazolo(4,3~alpirazinilo, ¥y 3-ox0-{1,2,4]triazolol4, 3-
alpiridin-2(3H)-ilo, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R', u otros
carbociclos o heterociclos biciclices [5,5]-, [6,5]-, [6,6]- ©
[6,7])-fusionados que contienen 1-5 heteroatomos seleccionados
del grupé gue consiste en oxigeno, nitrdgenoc 'y azufre,
sustituidos opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes
como los definidos abajo en RY;

R es H, C-Cs alquilo, Cp-C¢ alquenilo, C-Ce-
alquinilo, C3-C¢ cicloalgquilo o Cu=Cs cicloalquilalgquilo, cada

uno de los cuales es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
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con sustituyentes como los definidos abajo en R'%;

R? es H, C;-Ce¢ alguilo, C,-Cs alguenilo, Cz-Cg-
alquinilo, C3-Cg cicloalguilo o Cy-Cy cicloalguilalgquileo, cada
uno de los cuales es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R®; ©

R?* es gem-dimetilo;

R, R® y R® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gque consiste en H, haldgeno, -
OR'2, ${0),R'?, -CN, -C(O)RY, -NRY™RM™, (;~C¢ alguilo, Cz-Cs
alquenilo, C,;-Cs alquinilo, C3-Cg¢ cicloalquilo, y  C4-Cy
cicloalquilalquilo, en donde cada unc de los C1-Cg alguilo, Cp-
C¢ alguenilo, Cz;-Cs alguinilo, C3-Cg cicloalquilo, y C4=Cy
cicloalquilalquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en RY; o R’, R%, vy
R® son cada unc independientemente un carbociclo o hetercociclo
monociclico de 5 & 6 miembros, sustituido opcionalmente de 1 a
4 veces con sustituyentes como los definidos abajo en R ;

R‘ es H, halégeno, -OR', -S(0).RY, -CN, -C(O)R'?,
NRRY, C;-Cg alguilo, C;-C¢ alguenileo, C»~Ce¢ alquinilo, C3~Cg
cicloalguilo, o C4-Cy cicloalquilalquilo, en donde cada uno de
los Ci1-Cg¢ alquilo, C»-C¢ alquenilo, C2-Cs alquinilo, C3-Ce
cicloalguilo, y  Cg—Cy cicloalquilalqguilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los

definidos abajo en R'®;

R* es un anille biciclico puenteado que contiene 6-

/}O
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12 étomds de carbono y que contiene opciocnalmente uno © mas
hetercadtomos seleccionados del grupo gue consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre, en donde el anillo biciclico puenteado es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en C;-C; alguilo, -C (0)RY
y -5(0).R*; o

R! es fenilo, piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, piranilo,
furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indanilo, dindenilo,
indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indolinilo, dihidreobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzo[l,3]1dioxolilo, naftilo, quinoliniloe, isoguinolinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3~
dihidro-benzo[l,4]ldioxinilo, benzo(1l,2,3]triazinilo,
benzo(l,2,4]triazinilo, 4H~creoemenilo, indolizinilo,
guinolizinilo, 6all-tieno(2,3-dlimidazolilo, 1H-pirrolo(2, 3-
blpiridinilo, imidazo({l,2~alpiridinilo, pirazolo[l, 5-
alpiridinilo, [1,2,4ltriazolo[4,2-alpiridinilo,
[1,2,4ltriazolo(l,5-alpiridinilo, tienc(2,3-b]furanilo,
tieno{2,3-bjpiridinilo, tieno(3,2-blpiridinilc, furo(2, 3-

blpiridinilo, furo{3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-blpirimidinilo,



10

15

20

25

24

furo[3,2Ld]pirimidinilo, tieno(2,3-b]lpirazinilo, imidazo(l,2-
alpirazinilo, 5,6,7,8—tetrahidroimidazo[l,2—a}pirazinilo, 6,7~
dihidro~4H~pirazolo[5,1~c}[1,4]oxazinilo, 2-0x0—-2, 3-
dihidrobenzo[dloxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo0-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-blpiridinilo,

benzo[c][1,2,5)oxadiazolilo, benzo[c]} [1,2,5]tladiazolilo, 3,4-

dihidro-2H-benzo(b] [1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4)triazolo[4,3-alpirazinilo, [1,2,41triazolo(4, 3~
alpirazinilo, 3—oxo—[1,2,41triazolo[4,3~a]piridin~2(BH)—ilo,

2-—oxooxazolidin-3-ilo, u otros carbociclos o heterociclos
monociclicos de 5 & 6 miembros o carbociclos o heterociclos
biciclicos [5,5]~, [6,5]~-, [6,6]- o [6,7)-fusionados Qque
contienen 1-5 Theterocdtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrdégeno y azufre, sustituido
opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en RY;

siempre que para los compuestos de la férmula IA, X
sea fenilo sustituido y R® sea arilo o heteroarilo monociclico
o biciclico sustituido:

siempre que para los compuestos de la férmula IB, X
sea arilo o heteroarilo biciclico sustituido y R? sea arilo o
heteroarilo monociclico o biciclico sustituido;

siempre que para los compuestos de la férmula IC, X
sea fenilo sustituido y R® sea H, -OR*), -5(0).R*, -C(0)RY3,

NRIPR!Y, -CN, halégeno o C1-Cs alquilo, en donde cada uno de los
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Cr{% alduilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en R*?;

siempre que para los compuestos de la foérmula ID, X
sea arilo o heteroarilo monociclico sustituido y R* sea arilo
o heteroarilo monociclico o biciclico sustituido; vy

siempre que para los compuestos de la férmula IE, X
sea hetercarilo monociclico sustituido y R' sea arilo o
heteroarilo monociclico o biciclico sustituido;

R’ se selecciona del grupo gue consiste en H, -
S(0),R?, ~C(O)R'®, <C;-C¢ alquilo, C;-Cg¢ alquenilo, C3-Ce-
alquinilo, Cj3~Cg¢ cicloalquilo y C4-C; cicloalquilalguilo, en
donde cada uno del C;-C¢ alquilo, C;-Cg alguenilo, Co~Cg-
alquinilo, C3-Cs cicloalguilo y C4~C; cicloalguilalquilce es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R'’;

R® se selecciona del grupo gque consiste en H,
halégeno, -OR'2, -S(0).R¥, -CN, -C(O)RY, -NR™R',  C;-Ce
alquilo, Cy-Cs alguenilo, Cp-C¢~alquinilo, C3-Cs cicloalguilo y
C4~Cy cicloalquilalquilo, en donde cada uno del C;~Cg alquilo,
C,-Cs alguenilo, C;-Ce-alguinilo, Cz-C¢ cicloalquilo y Cq¢-Cy
cicloalguilalquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R'®; o
R vy R® son gem~dimetilo, con la condicién de que
s6lo uno de R’ y R® sea gem—dimétilo;

R® es haldbgeno, -OR™@, =-SrR'®, C;-Cs alquilo, -CN o -
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NRmﬁl% ‘en donde cada uno de C;-C¢ alquilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R'?;

R y R se seleccicnan cada uno independientemente
del grupo que consiste en H, C(0)RY, C;-C¢ alguilo, C3~Cs
cicloalquilo y C4~Cy cicloalguilalquilo, en donde cada uno de
C1-C¢ alquilo, C3-Cg cicloalquilo y Cy=Cy; cicloalquilalquilo es
sustituidovopcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R™;

R'® y R'' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en fenile, bencilo y otros heterociclos
monociclicos aromaticos de 5 ¢ 6 miembros, en donde cada uno
del fenilo, bencilo y heterociclo monociclico aromético de 5 &
6 miembros es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en rRY;

R ¢ R se toman juntos con el nitrdgeno al cual
estdn unidos para formar un heterociclo monociclico o
biciclico saturado o parcialmente saturado seleccionado del
grupo gque consiste en piperidina, pirrolidina, morfolina,
tiomorfolina, [1,2]oxazinano, isoxazolidina, 2-oxopiperidina,
2-oxopirrolidina, 3-oxomorfolina, 3 -oxotiomorfolina, 5,6,7,8-
tetrahidroimidazo{l,2-a}pirazins, 5,6,7,8-tetrahidro-~
[1,2,4)triazolo[4,3-alpirazina, y otros heterociclos
monociclicos o© Dbiciclicos fusionados que contienen 1-4

heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, vy

S
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es éusti&uido opcionalmente de 1 a 3 veces con un sustituyente
seleccionade independientemente cada que se presenta del grupo
gque consiste en halégeno, ciano, -OR™, -NRYR', ~S{0)R*3, ~
C(O)R?® y C3-C4 alguilo, en donde cada uno de C;-Cq alquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R;

R v R se toman juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos para formar un heterociclo seleccionado del grupo
que consiste en piperazina, 2-oxopiperazinilo, 2-oxo-1,4-
diazepanilo, 5-oxo-1,4-diazepanilo, 1,4-diazepano, y OTros
heterociclos que contienen un atomo de nitrdgenc adicional en
el anillo, en donde el heterociclo es sustituido opcionalmente
en un carbono de anillo de 1 a 3 veces con un sustituyente
seleccionado independientemente cada que se presenta del grupo
gque consiste en halégeno, ciano, =-OR', -NRYR', -5 (0) aR?,
C(O)R?® y C3~Cq4 alquilo, o en el &tomo de nitrdégeno adicional
de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado
independientemente cada que se presenta del grupo que consiste
en S(0),RY¥, ~C(O)R? y C;-C4 alquilo, en donde cada uno de Cy-Cy
alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en RY3;

RY vy R se toman juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos para formar un heterociclo seleccionado del grupo
que consiste en piperazina, 2-oxopiperazinilo, 2-oxo-1,4-

diazepanilo, 5-oxo-1,4-diazepanilo, 1,4-diazepano, y otros
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heterociélos que contienen un &tomo de nitrdgeno adicional en
el anillo, en donde el heterociclo es sustituido opcicnalmente
en el 4&tomo de nitrégeno adicional con un sustituyente
seleccionado independientemente cada que se presenta del grupo
que consiste en fenilo, bencilo y heterociclos aromaticos de 5
6 6 miembros que contienen 1-3 heteroé&tomos seleccionadoes del
grupo que consiste en oxigeno, nitrdgeno y azufre, en donde
cada uno del fenilo, bencilo y heterociclo de 5 y 6 miembros
es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes
como los definidos abajo en RY; o

cuando R* es -NRMRY™ o -C(O)NRYR!Y!, ya sea RY o RM
es un anillo biciclico puenteado que contiene 6-12 atomos de
carbono y gue contiene opcionalmente uno o mds heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y
azufre, en donde el anillo biciclico puenteado es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en C;-Cz alquilo, ~C(O)RY y =S (0),R™, o
ya sea R o R es un C;-C; alguilo sustituido con un anillo
biciclico puenteado gue contiene 6-12 &tomos de carbono y gque
contiene opcionalmente uno o méds heteroadtomos seleccionados
del grupo que consiste en oxigeno, nitrdgeno y azufre, en
donde el anillo biciclico puenteadoe es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes selecclonados
del grupo que consiste en C;-C; alquilo, -C(O)R™ y -5 (0) hR*;

R!? gse selecciona del grupo que consiste en H, Ci1-Cy
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alqﬁilo,' C3-C¢ cicloalgquilo, C4~Cy cicloalquilalquilo y -
C(O)R!®, en donde cada unoc de C;-Cg alquilo, C3~Cg cicloalguilo
y C4-C7 cicloalquilalguilo es sustituido opcionalmente de 1 a
3 veces con sustituyentes como los definidos abajo en R™;

R*® se selecciona del grupc que consiste en H, -
NR'PR'Y, Cy-Cy alquilo, C3-Cqg cicloalquilo y C4~Cs
cicloalquilalquilo, en donde cada uno de C;~C¢ alquilo, C3-Cq
cicloalquilo y Cy4-Co cicloalguilalquilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R'; o

R*? y R se seleccionan independientemente del grupo

que consiste en fenilo, bencilo, piridazinileo, pirimidinilo,

‘pirazinilo, heterociclos monociclicos aromaticos de 5 &6 6

miembros, y carbociclos o heterociclos biciclicos [5,5])~-,
[6,5]-, [6,6]-, o [6,7]-fusionados gue contienen 1-5
neterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en RY; o

R*¥? y R se toman juntos con el nitrégeno al cual
estdn unidos para formar un hetérociclo seleccionado del grupo
que consiste en piperidina, pirrolidina, piperazina, 1,4-
diazepano, morfolina, tiomorfolina y otros heterociclos que
contienen 1-4 heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno
y azufre, en donde el heterociclo es sustituido opcionalmente

de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado
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indép@ndientemente cada que se presenta del grupoc que consiste
en haldégeno, cilano, ~OR*?, —S(O)J&O,.—C(O)R?% ~NR'ORM? y C1-Cy
alquilo, en donde cada uno de C;-Cq4 alquilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R'?;

nes 0, 1 6 2;

R se selecciona independientemente cada gue se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, -NO;, -ORY, -NRYRM, -NR!YC(0):R', -NR*2C (O) NR**R??, -
S(0),R¥, -CN, -C(O)R*}, C;-C¢ alguilo, C;-Cs alguenilo, C2~Cs
alguinilo, C3-Cg¢ cicloalquilo y C4-Cy ciclealguilalquilo, en
donde cada uno de C;-Cg¢ alguilo, C;-C¢ alquenilo, Cy-Cs
alquinilo, C3-Cs cicleoalguilo y Ca~Cy cicloalguilalguilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en RY™; y

R'® se selecciona independientemente cada due se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en -CN,
halégeno, -C(O)R*, C;-C; alquilo, =-OR', -NRYR™, -3 (0) R,
arilc y heteroarilo, en donde cada uno de los grupos arilo o
heteroarilo es sustituidc opcionalmente de 1 a 4 veces con
sustituyentes como los definidos arriba en RY;

o un 6xido de, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Segun se usan arriba, y a lo largo de la descripcidn

de la invencién, los siguientes términos, a menocs que se

> &



‘u

10

15

20

25

31

4 '

indique io contrario, se entenderd que tienen los siguientes
significados.

El términc "carbociclo monociclice" significa un
sistema de anillos monociclicos de 5 a aproximadamente 8
4tomos de carbono de anillo, de preferencia 5 ¢ 6. El anillo
es no aromatico, pero puede contener uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono. Los carbociclos monociclicos representativos
incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, y similares.

ELl término "heterociclo monociclico " significa un
sistema de anillos monociclicos que consiste en
aproximadamente 5 a 8 &tomos de anillo, de preferencia 5 o 6,
en el cual uno o mids de los Atomos en el sistema de anillos
es/son elemento(s) que no son carbono, por ejemplo, nitrdgeno,
oxigeno, o azufre. El prefijc aza, oxa o tio antes del
heterociclo significa que al menos un &atomo de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, respectivamente, estd presente como un atomo
de anillo. Un &tomo de nitrégenc de un heterocarilo es oxidado
opcionalmente al N-6xido correspondiente. El anillo es no
aromatico, pero puede ser fusionado a un anillo aromatico.
Los heterociclos monociclicos representativos incluyen
pirrolidina, piperidina, piperazina, y similares.

El término "carbociclo monociclico aromatico"
significa un sistema de anillos monociclicos de 5 a

aproximadamente 8 Atomos de carbonc de anillo, de preferencia
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6. El 'anillo es aromdtico. Los carbociclos monociclicos
representativos incluyen fenilo, y similares.

El término "heterociclo monociclico aroméatico"
significa un sistema de anillos monociclicos que consiste en
aproximadamente 5 a 8 atomos de anillo, de preferencia 5 o 6,
en el cual uno o mas de los 4tomos en el sistema de anillos
es/son elemento(s) gue no son carbono, por ejemplo, nitrdgeno,
oxigeno, o azufre. El prefijo aza, oxa o tio antes del
heterociclo significa que al mencs un &atomo de nitroégeno,

oxigeno, o azufre, respectivamente, esta presente como un

dtomo de anillo. Un &tomo de nitrégeno de un heterocarilo es
oxidado opcionalmente al N-6xido correspondiente. El anillo
es aromdtico. Los heterociclos monociclicos aromaticos

representativos incluyen pirrol, piridina, oxazol, Utiazol vy
similares. Para andlogos de lactama de "heterociclos
monociclicos aromadticos" tales como piridin-2 (1H) -ona,
piridazin-3(2H)~ona, y similares, cuando estos andlogos de
lactama son conectados estructuralmente a través del &atomo de
nitrégeno adyacente al carbonilc de lactama, estos analogos de
lactama de heterociclos monociclicos aromdticos se consideran
como "heterociclos monociclicos aromdticos" de acuerdo con la
presente invencidn.

El  término "carbocicle  biciclico fusionado "
significa un sistema de anillos biciclicos que consiste en

aproximadamente 8 a 11 4tomos de carbono de anillo,
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preferiblemente 9 6 10. Uno o ambos de los anillos es/son
aromaticos. Los carbociclos biciclicos fusionados
representativos incluyen indenilo, indanilo, naftilo,
dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, benzocicloheptenilo,

dihidrobenzocicloheptenilo, tetrahidrobenzocicloheptenilo, v
similares.

El término "heterociclo biciclico fusionado"
significa un sistema de anillos biciclicos gue consiste en
aproximadamente 8 a 13 &tomos de anilleo, de preferencia 9 0
10, en el cual uno ¢ mas de los &atomos en el sistema de
anillos es/son elemento(s) que no scn carbono, por ejemplo,
nitrégeno, oxigeno, o azufre. El prefijo aza, oxa, o tio
antes del heterociclo significa que al menos un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente
como un Aatomo de anillo. Un Atomo de nitrdégeno de un
hetercarilo es oxidado opcionalmente al N-éxido
correspondiente. Uno ambos de los anillos es/son aromaticos.
Los heterociclos biciclices fusionados representativos
incluyen benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo,
indolizinilo, benzeimidazolilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, imidazo(l,2-alpiridinilo,
pirazolo(l,5-alpiridinilo, [1,2,4)triazolol4,3~-alpiridinilo,
5,6,7,8-tetrahidro-{1,2,4}triazolo(4,3-ajpirazinilo,

[1,2,4)triazolo(4,3-a)lpirazinilo, tieno(2,3-blpiridinilo,

Y/
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tieno[3,é—b]piridinilo, 1H-pirrolo[2,3~blpiridinilo,
cromenilo, dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo,
indolinilo, gquinolinilo, isoguinolinilo, 4H-quinolizinilo,
9aH-quinolizinilo, quinazolinilo, cinolinilo, quinoxalinilo,
benzo[l,2,3ltriazinile, benzoll,2,4]jtriazinilo, vy similares.
Para analogos de lactama de "heterociclos biciclicos
fusionados" tales como [1,2,4}triazolol4,3-alpiridin-3(2H)-
ona, y similares, cuando estos andlogos de lactamas son
conectados estructuralmente a través del &tomo de nitrdgeno
adyacente al carbonilo de lactams, estos analogos de lactama
de heterociclos monociclicos aromaticos se consideran como
"heterociclos biciclicos fusionados" de acuerdo con la
presente invencién.

El término "anillo biciclico puenteado" significa un
anillo biciclico puenteado que contiene 6-12 dtomos de carbono
y que contiene opcionalmente uno © mas heterodtomos

seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrdgeno y

azufre. Los anillos biciclicos puenteados representativos
incluyen quinuclidina, 9-azabiciclo(3.3.1]nonano, 7=~
azabiciclo[2.2.1lheptanc, 2,5-diazabiciclo{2.2.2]octano, y
similares.

El término "algquilo" significa un grupce hidrocarburo
alifatico que puede ser recto o ramificado y tener alrededor
de 1 a aproximadamente 6 &tomos de carbono en la cadena.

Ramificado significa gue uno ¢ mé&s grupos alquilc inferior

Yo
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talés coﬁo metilo, etilo o propile son fijados a una cadena
alquilo 1lineal. Los grupos alquilo representativos incluyen
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n -butilo, t-butilo, n-
pentilo, y 3-pentilo.

£l término "alguenilo” significa un grupo
hidrocarburo alifatico que contiene un doble enlace carbono-
carbono y el cual puede ser recto o ramificado y tener 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Los grupocs
alquenilo que se prefieren tienen 2 a aproximadamente 4 atomos
de carbono en la cadena. Ramificado significa que uno © mas
grupos alquilo inferior tales como metilo, etilo o propilo
estan fijados a una cadena alquenilo lineal. Los grupos
alquenilo representativos incluyen etenilo, propenilo, n-
butenilo, e i-butenilo.

El término "alguinilo" significa un grupo
hidrocarburo alifatico que contiene un triple enlace carbono-
carbono y el cual puede ser recto o ramificado y tener 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbonoc en la cadena. Los grupos
alguinilo que se prefieren tienen 2 a aproximadamente 4 atomos
de carbono en la cadena. Ramificado significa gue uno o mas
grupe alquilo inferior tales como metilo, etilo o propilo
estan fijados a una cadena algquinilo lineal. Los grupos
alguinilo representativos incluyen etinilo, propinilo, n-
butinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, y n-pentinilo.

El término "cicloalguilo" significa un sistema de

Y3
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aniilos ﬁono— o multiciclico no aroméatico de alrededor de 3 a
aproximadamente 7 atomos de carbono, preferiblemente alrededor
de 5 a aproximadamente 7 &tcmos de carbono. Cicloalquilo
monociclico representativos incluyen ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

El término "cicloalguilalquile'" significa un grupo
cicloalquil-alquilo-en el cual el cicloalquilo y alquilo son
comc se definen en la presente. Los grupos cicloalquilalquilo
representativoes incluyen ciclopropilmetilo 1%
ciclopentilmetilo.

El término "arilo" significa un sistema de anillos
monociclico o multiciclico aromatico de 6 a aproximadamente 14
atomos de carbono, preferiblemente de 6 a aproximadamente 10
4tomos de carbono. Los grupos arile representativos incluyen
fenilo y naftilo.

El término "heteroarilo" significa un sistema de
anillos monociclice o multiciclico aromdtico de 6 a
aproximadamente 14 &atomos de anilio, preferiblemente de 6 a
aproximadamente 10 &tomos de anillo, en el cual uno o mas de
los Atomos en el sistema de anillos es/scon elemento(s) que no
son carbono, por ejemploc, nitrdgeno, oxigeno o azufre. Los
grupos heteroarilo representativos incluyen piridinilo,
piridazinilo y guinolinilo.

El término "alcoxi" significa un grupo alquil-0- en

donde el grupo alquilo es como se describe en la presente.
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Los'grupos alcoxl representativos incluyen metoxi, etoxi, n-
propoxi, i-propoxi, n-butoxi y heptoxi.

£l término "halo" o '"haldgeno" significa £fluoro,
cloro, bromo o yodo.

E1l término "haloalgquilo" significa alquilo tanto
ramificado como de cadena recta sustituido con 1 © més
halégenos, en donde el grupo alquilo es como se describe en la
presente.

El término "haloalcoxi" significa un grupo alcoxi de
Ci-q sustituido por al menos un atomo de haldgeno, en donde el
grupo alcoxi es como se describe en la presente.

FEl término "sustituido" o "sustitucién" de un atomo
significa que uno o méds &tomos de hidrégenc o designados es
reemplazado con una seleccién del grupo indicado, siempre Yy
cuando la valencia normal del atomo designado no sea excedida.

Los A&tomos '"no sustituidos" portan todos los A&tomos de

hidrégeno regidos por su valencia. Cuando un sustituyente es
ceto (i.e., =0), entonces 2 hidrdgenos en el &tomo son
reemplazados. Combinaciones de sustituyentes y/o variables

son permisible sdélo si esta combinacién da como resultado
compuestos estables; por '"compuesto estable " o "estructura
estable " se intenta decir un compuesto que es suficientemente
robusto como para sobrevivir el aislamiento hasta un grado
4til de pureza a partir de una mezcla de reaccidn, y de su

formulacién en un agente terapéutico eficaz.

2
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E1l término "compuestos de la invencién”, Yy
expresiones equivalentes, intenta abarcar compuestos de las
férmulas generales 1(A-E), como los descritos anteriormente en
la presente, expresién que incluye los profarmacos, las sales
farmacéuticamente aceptables y los solvatos, por ejemplo,
hidratos, done el contexto lo permita. De manera similar, la
referencia a intermediarics, ya sea gue ellos mismos sean O no
reclamados, intenta abarcar sus sales y solvatos, donde el
contexto asi lo permita. Por motivos de claridad, instancias
particulares cuando el contexto asi lo permita son algunas
veces indicadas en el texto, pero estas instancias son
puramente ilustrativas y no se intenta excluir otras
instancias cuando el contexto asi lo permita.

El término '"sales farmacéuticamente aceptables”
significa las sales de adicién con &cidos inorganicos vy
orgadnicos no téxicos, y sales de adicién con bases, de los
compuestos de la presente invencidn. Las sales pueden ser
preparadas in situ durante el aislamiento y purificacion
finales de los compuestos. En particular, se pueden preparar
sales de adicién con &cidos al hacer reaccionar por separado
el compuesto purificado en su forma de base libre con un acido
organico o inorgédnico adecuado y aislando la sal asi formada.
Las sales de adicién con &cides representativas incluyen las
sales bromhidrato, clorhidrate, sulfato, bisulfato, fosfato,

nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato,

e
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estéaraté, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato,
tosilato, c¢itrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato,
naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato,
sulfamatos, malonatos, salicilatos, propionatos, metilen-bis-
b-hidroxinaftoatos, gentisatcs, isetionatos, di-p-
toluviltartratos, metan-sulfonatos, etansulfonatos,
bencensulfonatos, p-toluensulfonatos, ciclchexilsulfamatos vy
quinatoslaurilsulfonato y similares. (Véase, por ejemplo
Berge et al., J Farm SCl, 66:1l-sup.19 (1977) y Remington's
Farmaceutical Sciences, 17ta ed., p. 1418, Mack Publishing
Company, Easton, PA (1985), los cuales se incorporan en la
presente a manera de referencia en su totalidad). Las sales
de adicién con bases también se pueden preparar al hacer
reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma
4cida con una base organica o inorganica adecuada y aislando
la sal asi formada. Las sales de adicidén con bases incluyen
las sales metélicas y de amina farmacéuticamente aceptables.
Las sales metalicas adecuadas incluyen las sales sodio,
potasio, calcio, bario, zinc, magnesio, Yy aluminio. Se
prefieren las sales sodio y potasic. Las sales de adicidn con
bases inorgénicas se preparan de bases metdlicas gue incluyen
hidruro de sodio, hidréxido de sodio, hidrdéxidec de potasio,
hidréxido de calcio, hidréxido de aluminio, hidrdéxido de
litio, hidréxido de magnesio, hidréxido de zinc. Las sales de

adicidén con bases de amina adecuadas se preparan a partir de
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aminas que tienen suficiente basicidad para formar una sal
estable, e incluyen de preferencia las siguilentes aminas que
se usan frecuentemente en quimica medicinal debido a su baja
toxicidad y aceptabilidad para uso médico: amoniaco,
etilendiamina, N-metil-glucamina, lisina, arginina, cornitina,
colina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina,

dietanolamina, procaina, N-bencilfenetilamina, dietilamina,

piperazina, tris(hidroximetil)-aminometano, hidréxido de
tetrametilamonio, trietilamina, dibencilamina, efenamina,
deshidrcabietilamina, N-etilpiperidina, bencilamina,

tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, etilamina, aminodcidos bésicos, por ejemplo,
lisina y arginina, y diciclohexilamina, y similares.

El término "profdrmacos farmacéuticamente
aceptables" segun se usa en la presente significa los
proférmacos de los compuestos utiles de acuerdo con la
presente invencién los cuales son, dentro del alcance de
juicio médico correcto, adecuados para usarse en contacto con
los tejidos de humanos y animales inferiores con toxicidad
toxicidad excesiva, Jjunto con una relacién beneficio/riesgo
razonable, vy efectivos para su uso deseado, a&si como las
formas zwitteridnicas, cuando sea posible, de los compuestos
de la invencién. el término “proférmaco” significa compuestos
que son répidamente transformades in vivo para producir el

compuesto de origen de la férmula anterior, por ejemplo
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mediante hidrdélisis en sangre. Los grupos funcionales que
pueden sex rédpidamente transformados, mediante corte
metabélico, forman in vive una clase de grupos reactivos con
el grupo carboxilo de los compuestos de esta invencién

incluyen, pero no estan limitados & grupos tales como

alcanoilo (tal como acetilo, propionilo, butirilo, Yy
similares), aroilo sustituido y no sustituideo (tales como
benzoilo y benzoilo sustituidoj, alcoxicarbonilo (tales como
etoxicarbonilo), trialquilsililo (tales Comoe trimetil-y

trietisililo), monoésteres formados con &cides dicarboxilicos
(tales como succinilo), y similares. Debido a la facilidad
con la cual los grupos metabdlicamente cortables de acuerdo
con esta invencidén son cortados In vivo, locs compuestos que
portan esos grupos actlan como profarmacos. Los compuestos
gue portan los grupos metabélicamente cortables tienen la
ventaja de que pueden exhibir biodisponibilidad mejorada como
un resultado de solubilidad vy/o velocidad- de absorcidn
conferida en el compuesto de origen en virtud de la presencia
del grupo metabdélicamente cortable. Una descripcidn detallada
de profdrmacos se proporciona en los siguieﬁtes: Bundgaard,
ed., Design of Prodrugs, Elsevier (1985); Widder et al, Metods
in Enzymology, ed., Bcademic Press, 42:309-396 (1985); "Design
and Applications of Prodrugs," Krogsgaard-Larsen, ed., A
Textbook of Drug Design and Develcpment, Capitulc 5:113-191

(1991); Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8:1-38
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(1992); Bundgaard et al., Journal of Pharmaceutical Sciences,
77:285 (1988); Nakeya et al., Chem Farm Bull, 32:692 (1984);
Higuchi, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems" Roche, ed.,
A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, y "Bioreversible Carriers
in Drug Design" American Farmaceutical Association y Pergamon
Press (1987), los cuales se incorporan en la presente a manera
de referencia en su totalidad. Ejemplos de proféarmacos
incluyen, pero no estdn limitados a, derivados acetato,
formiato y benzoato de grupos funcionales alcohol y amina en
los compuestos de la invencidn.

El término "cantidades terapéuticamente efectivas"
intenta describir una cantidad de compuesto de la presente
invencién efectiva para incrementar los niveles de serotonina,
norepinefrina o dopamina en la sinapsis y producir asi el
efecto terapéutico deseado. Estas cantidades varian
generalmente de acuerdo con un numerc de factores dentro de la
previsién de personas ordinariamente capacitadas dada la
descripcién proporcionada en la presente para determinar Y
equivaler. Estos incluyen, sin limitacidén: el sujeto
particular, asi como su edad, peso, estatura, condicioén fisica
general e historial médico, el compuesto particular usado, asi
como el vehiculo en el cual se formula y la ruta de
administracién seleccionada para éste; y la naturaleza vy
severidad de la afeccidn que esté siendo tratada.

El término "composicidén farmacéutica'" significa una
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composicién que comprende compuestos de las férmulas 1(A-E) vy
al menos un componente seleccionado del grupoc gque consiste en
portadores, diluyentes, adyuvantes, excipientes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables, tales como agentes
conservadores, cargas, agentes desintegrantes, agente
humectantes, agentes emulsionantes, agentes de suspensidn,
agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
perfumantes, agentes antibacterianos, agentes antimicdticos,
agentes lubricantes y agentes de suministro, dependiendo de la
naturaleza del modo de administracién y formas de dosis.
Ejemplos de agentes de suspensién incluyen los alcoholes
isostearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilen sorbitol y
sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio,
bentonita, agar-agar y tragacanto, o mezclas de estas
sustancias. La prevencién de la accidén de microorganismos
puede asegurarse por varios agentes antibacterianos y
antimicéticos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
dcido soé6rbico, y similares. También puede ser deseable
incluir agentes isoténicos, por ejemplo azuceres, cloruro de
sodio y similares. La absorcidén prolongada de la forma
farmacéutica inyectable puede ser ocasionada por el uso de
agentes que retrasen la abscrcidén, por ejemplo, monoestearato
de aluminio y gelatina. Eiemplos de portadores, diluyentes,
solventes y vehiculos adecuados incluyen agua, etanol

polioles, mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales

57
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(taies cﬁmo aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables
tales como oléato de etilo. Ejemplos de excipientes incluyen
lactosa, azucar de leche, citrato de sodio, carbonato de
calcio y fosfato dicalcico. Ejemplos de agentes dispersantes
incluyen almidén, A&cidos alginicds y cilertos silicatos
complejos. Ejemplos de lubricantes incluyen estearato de
magnesio, laurilsulfato de sodio, talco, asi Como
polietilenglicoles de alto peso molecular.

El término "farmacéuticamente aceptable" significa
que es, dentro del dlcance de juicio meédico sano, adecuado
para usarse en contacto con las células de humanos y animales
inferiores sin toxicidad, irritacidn, respuesta alérgica
excesivas y similares, y son junto con una relacidn
beneficio/riesgo razonable.

E1 término "formas de dosis farmacéuticamente
aceptables" significa formas del dosis del compuesto de 1la
invencién, e incluye, por ejemplo, comprimidos, grageas,
polvos, elixires, jarabes, preparaciones liguidas, incluyendo
suspensiones, sprays, inhalantes, comprimidos, pastillas,
emulsiones, soluciones, granulos, cépsulas y supositorios, asi
como preparaciones liquidas para inyecciones, incluyendo
preparaciones de liposomas. Las técnicas y formulaciones
pueden encontrarse generalmente en Remington's Farmaceutical
Sciences, 17a ed., Easton, Pa., Mack Publishing Company

(1985), la cual se incorpora en la ‘presente a manera de
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reférencia en su totalidad.

Una modalidad de la presente invencién se refiere al
compuesto de la foérmula (IA), en donde X es fenilo sustituido
y R' es arilo o heterocarilo monociclicc o biciclico
sustituido.

Otra modalidad de la presente linvencién se refiere
al compuesto de la fdérmula (IB), en donde X es arilo o
heteroarilo biciclico sustituide y R* es arilo o heterocarilo
monociclico o biciclico sustituido.

Otra modalidad de la presente invencidén se refiere
al compuesto de la férmula (IC), en donde X es fenilo
sustituido y R* es H, -ORY, -S(0).R*?, -C(O)R*, -NR'R', -CN,
haldégeno y €Ci1-C¢ alquilo, en donde cada uno de los Ci-Cs
alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 wveces con
sustituyentes como los definidos abajo en R,

Otra modalidad de la presente invencién se refiere
al compuesto de la férmula (ID), en donde X es arilo o
heteroarilo biciclico sustituido y R* es H, -ORY, =$S(0).R*®, -
C(O)RY}, -NRYRY™, -CN, halégeno y C;~C¢ algquilo, en donde cada
uno de los C;-Cs alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3
veces con sustituyentes como los definidos abajo en R'%.

Otra modalidad de la presente invencidon se refiere
al compuesto de la férmula (IE), en donde X es hetercarilo
monoiciclico  sustituide y R’ es arilo o heteroarilo

monociclico o biciclico.
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Otré modalidad de la presente invencidén se refiere
al compuesto de las férmulas I(A-E) en donde:

X es fenilo, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en RY;

R! es H, metilo, etilo o isopropilo;

R? es H, metilo o gem-dimetilo;

R? es H, metilo, hidroxilo, metoxi, fluoro, cloro,
ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi;

R' es H, halégeno, -OR'?, -S(0),RY’, -CN, -NR'°RY,
C(O)R'®, C;-C¢ alquilo, C,-Cg¢ alquenilo, C;-Cs alguinilo, C3-Cs
cicloalguilo o C4~Cy; cicloalgquilalquilo, en donde cada uno de
los (C;-C¢ alguilo, Cy-Ce¢ alquenilo, Cz-Cg algquinilo, Cj3-Cq
cicloalquilo y Cy4~Co cicloalquilalguilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en RY®; o

R* es un anillo biciclico puenteado que contiene 6-
12 atomos de carbono y que contiene opcionalmente uno © méas
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre, en donde el anillo biciclico puenteado es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en C;-C; alquilo, -C(0)RY
y -5(0)R";

R® es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorcmetilo,

2
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difiuoroﬁetoxi, trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R’ es H, gem-dimetilo o C;-C; alguilo, en donde cada
uno de los Ci;-C, alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3
veces con sustituyentes como los definidos abajo en R'%;

R es H, hidroxilo, fluoro, cloro, metilo, C1-Cs
alquilo sustituido opcionalmente con hidroxilo o amino, o©
amino sustituido opcionalmente con C;-Cz alguilo;

rR® es H, fluoro, cloro, metilo, hidroxile o ciano;

R se selecciona independientemente cada gque se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, -NO;, -OR'?, =NRR', -NRYC(0),RY, -NRYC(0)NR™R",
S(0).RY3, -CN, -C(O)RY, C;-Cs alquilo, Cz-C¢ alquenilo, Cp-Cs
alguinilo, C3~Cg¢ cicloalguilo y Csi-Cy cicleoalquilalquilo, en
donde cada wuno de C;-Cg alguilo, Cz-Cgs alquenilo, Cz-Cs
alguinilo, C3-Cs cicloalquile y C4-Cy cicloalguilalquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R'Y; vy

R® se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en -CN,
halégeno, -C(OJR', C3-Cs alquilo, -OR'¥, -NRR', -5(0).R",
arilo y heteroarilo, en donde cada unco de los grupos arilo o
hetercarilo es sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con
sustituyentes como los definidos arriba en R*.

Otra modalidad de la presente invencidén se refiere

al compuesto de las foéormulas I{A-E) en donde:

e—
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X es fenilo, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R;

R! es H, metilo, etilo, o isopropilo;

R? es H, metilo, o gem-dimetilo;

R® es H, metilo, hidroxilo, metoxi, fluoro, cloro,
ciano, trifluorometilo, o trifluorometoxi;

R es fenilo, piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo,
pirimidinile, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, piranilo,
furanilo, pirrolilo, ticfenilo, pirazolile, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indanilo, indenilo,
indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indolinilo, dihidrobenzo furanilo, dihidrobenzoticfenilo,
indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,
benzoilsoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzo[l,3]dioxoclilo, naftilo, guineolinilo, isoguinolinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, guinoxalinilo, 2,3-
dihidro=-benzo[l,4]dioxinilo, benzoll,2,3]triazinilo,
benzoll,2,4ltriazinilo, 4H-cromenilo, indoclizinilo,
gquinolizinilo, faH-tieno[2,3-d]imidazolilo, l1H-pirrolo(2, 3-
blpiridinilo, imidazo[l,2-alpiridinilo, pirazolol, 5-
alpiridinilo, [1,2,4)triazolold4,3-alpiridinilo,
(1,2,41triazolo{l,5~-alpiridinilo, tieno{2,3-b}furanilo,
tieno[2,3~-b]lpiridinilo, tieno{3,2-blpiridinilo, furo(2, 3-

blpiridinilo, furol[3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-b]pirimidinilo,
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furo[3,2;d}pirimidinilo, tieno(2,3-blpirazinile, imidazoll,2-
alpirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo(1,2-alpirazinilo, 6,7-
dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4loxazinilo, 2-0xX0-2, 3~
dihidrobenzo[d)loxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-0X0-
2,3-~dihidro-1H-pirrolo(2, 3-blpiridinilo,

penzo{c] [1,2,5]oxadiazolilo, penzolclll,2,5]tiadiazolilo, 3,4~

dihidro-2H-benzc[b] [1,4]0oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4)triazolo(4,3~alpirazinilo, [(1,2,4)triazolo(4, 3~
alpirazinilo, 3-oxo-[1,2,4}triazolo[4,3-alpiridin-2(3H)~1ilo,

oxooxazolidin-3~ilo, 1 otros carbociclos o Theterociclos
monociclicos de 5 & 6 miembros o carbociclos o heterociclos
biciclicos [5,5]-, [6,5]-, 1[6,61-, o [6,7]-fusionados que
contienen 1-5 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno 3% azufre, sustituido
opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como 1los
definidos abajo en RY;
R° es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R" es H, gem~dimetilo o C;-Cs4 alquilo, en donde cada
uno de los C;-C, alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3
veces con sustituyentes como los definidos abajo en RY>;

R® es H, hidroxilo, fluoro, cloro, metilo, Ci—Cs

alquilec sustituido opcionalmente con hidroxilo o© amino, ©

"3
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amino sustituido opcionalmente con C;-C3 alguilo;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, hidroxilo o ciano;

R se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, -NO,, -OR'Z, -NRYR', -NR'2C(0),RY, -NRYC(O)NRYR",
S(0),RY¥, -CN, -C(0)R¥, C3-C¢ alguilo, C;-C¢ alquenilo, Cz=Cs
alguinilo, C3-C¢ cicloalquilo y C4-C; cicloalquilalquilo, en
donde cada uno de C;-C¢ alquilo, Cp~Cs alguenilo, C;-Cg
alquinilo, C3-Cs¢ cicloalguilo y C4-Cy; cicloalquilalquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R*®; y

R'® se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en -CN,
halégeno, -C(O0)RY¥, C;-C; alquilc, =-ORY¥, -NRMR™, -85(0).RY,
arilo y heterocarilo, en donde cada uno de 1los grupos arilo o
heteroarile es sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con
sustituyentes como los definidos arriba en R,

Otra modalidad de la presente invencién se refiere
al compuesto de las férmulas I(AR-E) en donde:

X representa un heterociclo monociclico de 5 6 6
miembros seleccionado del grupo gue consiste en piridilo, 2-
oxo-piridin-1(2H)-ilc, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
triazinilo, piranilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, disotiazolilo, pirazolilo,

imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, y
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tetfazolilo, sustituido opcicnalmente de 1 a 4 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en R'Y, u otros
carbociclos o heterociclos monociclicos aromaticos o no
aromdtices de 5 6 6 miembros gque contienen 1-4 heterodtomos
seleccionado del grupo gque consiste en oxigeno, nitrdgenc vy
azufre, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en R™; o

X, en los compuestos representados por la férmula
(I), es un alquileno o alquinc, sustituido opcionalmente de 1
a 4 veces con sustituyentes como los definidos abajo en R'?;

R! es H, metilo, etilo o isopropilo;

R? es H, metilo o gem-dimetilo;

R® es H, metilo, hidroxilo, metoxi, fluoro, cloro,
ciano, trifluorometilo, o trifluorometoxi;

R* es H, halbégeno, -ORY, -S(0),R*®, -CN, -C(O)RY,
NR*RM, C;-Cq alquilo, C;-Cs alquenilo, C,~Cs alguinilo, C3-Cg
cicloalquilo, o C4~Cy cicloalguilalquilo, en donde cada uno de
los C1-C¢ alquilo, Cp-Ce¢ alquenilo, C;-Cg alguinilo, C3~Ce
cicloalquilo, y  Ca—Cy cicloalquilalqguilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los

definidos abajo en R*; o
R* es un anillo biciclico puenteado que contiene 6-
12 &tomos de carbono y que contiene opcionalmente unc O mas
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,

nitrégeno y azufre, en donde el anillo biciclicec puenteado es
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sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en C;-C; alguilo, -C(O)RY
y -S(0)nR";

R> es H, fluoro, cloro, metilo, hidroxilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, hidroxiloc o metoxi’

R® es H, fluoro, cloro, metilo, hidroxilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R’ es H, gem-dimetilo o C;-Cq alguilo, en donde cada
uno de los C;~C4 alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3
veces con sustituyentes como los definidos abajo en R™;

R® es H, hidroxilo, fluorc, cloro, Ci;-C3 alquilo
sustituido opcionalmente <con hidroxilo o amino, © amino
sustituido opcionalmente con C;-C3 alquilo;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, hidroxilo o ciano;

R se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, -NO;, -ORY, -NRRM, -NRYC(0),R', -NR'YC(0)NR'?RY,
S(0),R3, -CN, -C(O)RY, (C;-Cs alguilo, Cp-C¢ alguenilo, C3-Cs
alquinilo, C3-C¢ cicloalquilo y C4-C; ciclealguilalquilo, en
donde cada uno de C;-C¢ alguilo, C;-Cg¢ alquenilo, C,-Cs
alquinilo, C3-Cg cicloalquilo y C4-Cy cicloalguilalguilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R'Y; vy

R se selecciona independientemente cada gque se

1

presenta de un sustituyente en el grupo gue consiste en

< o
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halégeno, -C(O)RY, -CN, C,;-C3 alquilo, =-ORY, -NR'R™,
S(0)aR*, arilo y hetercarilo, en donde cada uno de los grupos
arilo o hetercarilo es sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos arriba en RY.

Otra modalidad de la presente invencidén se refiere
al compuesto de las férmulas I(A-E) en donde:

X representa un carbociclo o heterociclo monociclico
aromadtico o no aromdtico de 5 6 6 miembros seleccionado del
grupo que consiste en piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo,

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, piranilo,

pirrolilo, furanilo, tiofenilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazeolilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, Y tetrazolilo,

sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R, u otros carbociclos o heterociclos
monociclicos aromdticos o no aromaticos de 5 & 6 miembros que
contienen 1-4 hetercdtomos seleccionado del grupo que consiste
en oxigeno, nitrégeno y azufre, sustituido opcicnalmente de 1
a 4 veces con sustituyentes como los definidos abajo en RY;

R!' es H, metilo, etilo o iscpropilo;

R* es H, metilo o gem-dimetilo;

R?® es H, metilo, hidroxilo, metoxi, fluoro, cloro,
ciano, trifluorometilo, difluocrometoxi o trifluorometoxi;

R es fenilo, piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo,

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, piranilo,
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furanilo, pirrolilo,

oxazolilo, isoxazolilo,

tiazolilo,

54

tiofenilo, pirazolilo,

imidazolilo,

isotiazolilo, triazolilo,

oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolile, indanilo, indenilo,
indelilo, isoindelilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indolinilo, dihidrobenzo furanilo, dihidrobenzotiofenilo,
indazolilo, bencinidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzo triazolilo,
benzo[1l,3]dioxolilo, naftilo, guinolinilo, isoguinolinilo,

quinazolinilo, cinnolinilo,

dihidro-benzo(l,4]dioxinilc,

benzo(l,2,4)triazinilo,

guinolizinilo, taH-tieno[2,

blpiridinilo,

alpiridinilo,

imidazof{l,

ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-

benzol1l,
4H~cromenilo,
3-dlimidazolilo,
2~alpiridinilo,

[1,2,4]triazolo[4,

[1,2,4]triazolo(l,5~alpiridinilo, tienol

tieno[2,3-blpiridinilo,

blpiridinilo,

furo[3,2~-d}pirimidinilo,

alpirazinilo,

furo(3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-

2,3ltriazinilo,
indolizinilo,
1H-pirrolo{2, 3-
pirazolo{l,5-
3-alpiridinilo,

2,3-b] furanilo,

tieno([3,2~-blpiridinilo, furo([2,3-

plpirimidinilo,

tieno[2,3-blpirazinilo, imidazol[l,2-~

5,6,7,8-tetrahidroimidazo([1l,2-alpirazinilo, 6,7

dihidro~4H-pirazolo(5,1-c][1,4)oxazinilo,

dihidrobenzo[cloxazolilo,

2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,

benzolcl 1,2,

5]oxadiazolilo,

2-0x0-2, 3-

3,3-dimetil~2~ox0 indolinilo, 2-o0oxo-

benzol[c)[1,2,5)tiadiazolilo, 3,4-

dihidro-2H-benzo{bl}[1,4]oxazinilo, 5,0,

[1,2,4)triazolol4,3-alpirazinilo, (1,2,

7,8-tetrahidro-

4)1triazolol4, 3~
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alpirazinilo, 3-ox0-[1,2,4]triazolo(4,3-alpiridin-2 (3H) ~ilo,
oxooxXazolidin-3-ilo, u otros carbociclos o heterociclos

monociclicos de 5 & 6 miembros o carbociclos o heterociclos
biciclicos ({5,5]1-, (6,5]~, [6,6]-, o [6,7)~fusionados due
contienen 1-5 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrdégeno Yy azufre, sustituido
opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R'; |

R® es H, fluoro, cloro, metilo, triflucrometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, triflucrometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R' es H, gem~dimetilo o C;-C4 alguilo, en donde cada
uno de los C;-Cs4 alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3
veces con sustituyentes como los definidos abajo en RY¥;

R® es H, hidroxilo, fluoro, cloro, C;=C; alguilo
sustituido opcionalmente con hidroxilo o amino, © amino
sustituido opcionalmente con Ci-Cy alquilo;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, hidreoxilo o ciano;

R se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, -NO,, ~-OR}2, -NRMRM™, -NR'’C(0),R‘’, -NR™C(0)NRY7R'?,
S(0),R', -CN, -C(O)RY, C;-C¢ alquilo, C,-Cs alguenilo, Cz2-Ce
alguinilo, C3-Cg¢ cicloalquilo y C4~Cy cicloalguilalquilo, en

donde cada uno de C;~C¢ alguilo, Cp-Cs algquenilo, Cy—-Ce

€3
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alqﬁinilé, C3-C¢ cicloalquilo y €4-C; cicleoalquilalquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
1os definidos abajo en RY¥; vy

R gse selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, -C(O)R', -CN, C;-C3 alguilo, ~ORY, -NRUYRM™, -
S({0).R'?, arilo vy heteroarilo, en donde cada uno de los grupos
arilo o hetercarilo es sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos arriba en R,

Otra modalidad de la presente invencidn se refiere
al compuesto de las férmulas I(A-E) en donde:

X es un carbociclo o heterociclo biciclice [5,5)-,
(6,51~, [(6,6]- o [6,7)~fusionado seleccicnado del grupo que
consiste en indenilo, indanilo, benzeofuranilo, benzotiofenilo,
dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, benzo[l,3]diozxolilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
indazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, guinoxalinilo,
benzo[l,2,3]triazinilo, Dbenzo[l,2,4])triazinilo, 2,3~-dihidro-
benzo([l,4]dioxinilo, 4H-cromenilc, dihidrobenzocicloheptenilo,
tetrahidrobenzocicloheptenilo, indoliziniloe, gquinolizinilo,
6aH-tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrole{2,3-b]lpiridinilo,

imidazo[l,2-a]piridinilo, pirazolo({l,5-alpiridinilo,
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[1,2,4]triazolo[4,3~alpiridinilo, tienol2,3-b]furanilo,
tieno(2,3~pb}piridinilo, tieno[3,2-blpiridinilo, furo([2, 3-

blpiridinile, furo(3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-blpirimidinilo,
furo(3,2-dlpirimidinilo, tieno{2,3-blpirazinilo,
benzo[c)[1,2,5]loxadiazolilo, benzol(c}[1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b] [1,4]oxazinilo, imidazo[l,2-a]pirazinilo,
6, 7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo, 2~0x0~2,3-
dihidrobenzo[cloxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2Z-oxo-
2,3~dihidro-1H-pirroleo[2,3-blpiridinilo,
benzolc] [1,2,5}oxadiazolilo, benzolc] [1,2,5%/tiadiazolilo,
(1,2,4]triazolo(4,3-alpirazinilo, vy 3-oxo-[1,2,4]triazolo(4, 3~
alpiridin-2(3H)-ile, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R®°, u otros
carbociclos o heterociclos biciclicos [5,51-, [(6,5]1-, [6,6]-,
ol [6,7]-fusionados que contienen 1-5 hetercdtomos
seleccionados del grupo gue consiste en oxigeno, nitrégeno vy
azufre, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en R'%;

R! es H, metilo, etilo o isopropilo;

R? es H, metilo o gem~dimetilo:

R es H, metilo, hidroxilo, metoxi, f£fluoro, cloro,
ciano, trifluorometilo, o difluocrometoxi o trifluorometoxi;

R‘ es H, halégeno, -ORY%, -S(0).R'3, -CN, -C(O)RY?,
NRI°R!, (;-Cs alguilo, Cp-Cs alguenilo, Cp-Cg alquinilo, C3-Cs

cicloalquilo, o C4-C; cicloalguilalquilo, en donde cada uno de

< s
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los. Cl—és alquilo, Cy-Cs alquenilo, C;-C¢ alguinilo, C3-Cg
cicloalquilo, y  Cs=Cy cicloalgquilalguilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R™®; o

RY es un anillo biciclico puenteado que contiene 6-
12 4tomos de carbono y que contiene opcionalmente uno o més
hetercatomos seleccionados del grupc que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre, en donde el anillo biciclico puenteado es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en C;-C3 alguilo, -C (0)R*?
y -5 (0)sR"%;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, cianc, hidroxilo o metoxi;

R® es H, fluoro, clorc, metilo, trifluorocmetilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R’ es H, gem-dimetilo o C;-Cs; alguilo, en donde cada
uno de los C3-C; alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3>
veces con sustituyentes como los definidos abajo en R™;

R® es H, hidroxilo, fluoro, cloro, C;-C3 alquilo
sustituido opcionalmente con hidroxilo o amino, o amino
sustituido opcionalmente con C;-Cs; alquilo;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, hidroxilo o ciano;

R'* se selecciona independientemente cada due se
presenta de un sustituyente en el grupo gque consiste en

halégeno, -NO, =-OR'Z, -NRUIR'', -NRYC(0Q),R*?, -NR'YC (0) NR*?R?3,
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S(O)an,, -CN, -C(O)R*¥, (;-Cs alquilo, C;-Cg alguenilo, Cp-Cs
alguinilo, C3-C¢ cicloalquilo y Cs~Cy; cicloalquilalquilo, en
donde cada wuno de C;-Cs alguilo, C;-C¢ alquenilo, Cy-Cs
alquinilo, C3-Cg cicloalguilo y C4-Cy cicloalquilalquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en RY?; vy

R!® se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo gque consiste en
halégeno, -C(O)R™, -CN, C;-C3 alquilo, =-ORY™, -NRR',
S(0),R*®, arilo vy heterocarilo, en donde cada uno de los grupos
arilo o heteroarilo es sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos arriba en R,

Otra modalidad de la presente invencién se refiere
al compuesto de las foérmulas I(A-E) en donde:

X es un carbociclo o heterociclo biciclicc [5,5]-,
[6,5]1~, [6,6]- o [6,71-fusionado seleccionade del grupo que
consiste en indenilo, indanilo, benzofuranilo, benzotiofenile,
dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, benzoll,3}dioxolilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzcisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
indazolile, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, gquinazolinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, guinoxalinilo,
benzo[1l,2,31triazinileo, Dbenzo[l,2,4]triazinilo, 2,3-dihidro-

benzo[l,4)dioxinilo, 4H-cromenilo, dihidrobenzocicloheptenilo,
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tetéahid}obenzocicloheptenilo, indolizinilo, guinolizinilo,
6aH-tieno[2,3-dlimidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-blpiridinilo,
imidazo[l,2-alpiridinilo, pirazolo{l,5-alpiridinilo,
[1,2,41triazclo{4,3-alpiridinilo, tieno{2,3-b] furanilo,
tieno(2,3-blpiridinilo, tieno{3,2~-blpiridinilo, furci2,3-
blpiridinilo, furo([3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-blpirimidinilo,
furo{3,2-dipirimidinilo, tieno[2,3~blpirazinilo,
benzo{c] {1,2,5]oxadiazolilo, benzolc](1l,2,5]tiadiazolilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b]l [1,4]oxazinilo, imidazo[l,2-alpirazinilo,
6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]loxazinilo, 2-0X0~2, 3~
dihidrobenzo{cloxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, Z2-oxo-
2,3-dihidro-1H-pirrolo(2,3-blpiridinilo,
benzo{cl [1,2,5]oxadiazolilo, benzo[cl[1,2,5)tiadiazolilo,
[1,2,4]triazolo([4,3~alpirazinilo, y 3-oxo-{1,2,4]triazolo(4, 3~
alpiridin-2(3H)-1ilo, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R, u otros
carbociclos o heterociclos biciclicos ([5,3%1-, [6,5]1-, [6,6]-,
o [6,7]-fusionados que contienen 1-5 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrdgeno vy
azufre, sustituido opcionalmente de 1 a 4 wveces con
sustituyentes como los definidos abajo en rRM;

R' es H, metilo, etilo o isopropilo;
R? es H, metilo o gem-dimetilo;
R’ es H, metilo, hidroxilo, metoxi, fluoro, cloro,

ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluocrometoxi;
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R* es fenilo, piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-1ilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, piranilo,
furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolile, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indanilo, indenilo,
indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indolinilo, dihidrobenzo furanilo, dihidrobenzotiofenilo,
indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzo{l,3]dioxolilo, naftile, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-
dihidro-benzo[l,4]dioxinilo, benzo(l,2,3]triazinilo,
benzo(l,2,4]triazinilo, 4H~cromenilo, indolizinilo,
guinolizinilo, 6aH-tieno[2,3~-d]limidazolilo, 1H-pirrolef2,3-
blpiridinilo, imidazo{l,2-alpiridinilo, pirazolo[1l,5-
alpiridinilo, (1,2,4]triazolo(4,3-alpiridinilo,
(1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridinilo, tieno[2, 3~-bjfuranilo,
tieno[2,3-klpiridinilo, tieno{3,2-blpiridinilo, furol2, 3~
blpiridinilo, furo(3,2-blpiridinilo, tieno[3,2-b]lpirimidinilo,
furo(3,2~dlpirimidinilo, tieno[2,3-blpirazinilo, imidazoll,2-
alpirazinilo, 5,6,7,8*tetrahidroimidazo[1,2—a]pirazinilo, 6,7~
dihidro-4H-pirazolo(5,1-c]{1l,4]oxazinilo, 2-0%0-2,3-
dihidrobenzo{cloxazolilo, 3, 3-dimetil-2-oxoindelinilo, 2Z-oxo-
2,3-dihidro-1H-pirrolo{2,3~-blpiridinilo,

benzo{c] (1,2, 5]oxadiazolilae, benzolci[l,2,5)tiadiazeolilo, 3,4~
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1

dihidro-2H-benzo (b} [1,4}0oxazinilo, 5,6,7,8~tetrahidro-
[1,2,41triazolo(4,3~alpirazinilo, {1,2,4)triazolol4,3-
alpirazinilo, 3-ox0-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-2 (3H)-1lo,

oxooxzolidin-3-ilo, u otros carbociclos o) heterociclos
monociclicos de 5 6 6 miembros o carbociclos © heterociclos
pbiciclicos [S,5]-, 1[6,5]-, [6,6]1-, o [6,71-fusionados que
contienen 1-5 Theterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrdgeno y azufre, sustituido
opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo,
diflucrometoxi, trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R® es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;

R’ es H, gem-dimetilo o C;-Cs alquilo, en donde cada
uno de los C1-Cs alguilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3
veces con sustituyentes como los definidos abajo en R*;

R® es H, hidroxilo, fluoro, c¢loro, Ci-C; alquilo
sustituido opcionalmente con hidroxilo o amino, o amino
sustituido opcionalmente con C;-Cy alquilo;

R? es H, fluoro, cloro, metilo, hidroxilo o ciano;

R'* se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo gque consiste en
halégeno, -NOz, -OR'Y?, -NRURM™, =-NRYC(0),RY, ~-NR*C (0)NRMR?, -

S(0) 4R, -CN, -C(O)R*®, (C;-C¢ alguilo, C;-C¢ alquenilo, C2-Cg
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alquinilé, C3-C¢ cicloalquilo y Cy~C,; cicloalquilalquilo, en
donde cada uno de C;-Ce¢ alguilo, Cp;-Cs alquenilo, Cz-Cs
alguinilo, C3-Cs cicloalquilo y C4q-C; ciclcalquilalquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R'; y

R!¥® se selecciona independientemente cada gque se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, ~C(0)RY, -CN, Ci1-Cs alquilo, ~-0R!Y, -NRYR!,
S(0),R'¥, arilo y heteroarilc, en donde cada uno de los grupos
arilo o heteroarilo es sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos arriba en RY.

Otra modalidad de la presente invencidén se refilere

al compuesto de las férmulas I(A-E) en donde:

X es tiofenilo, tiazolilo, piridinilo, fenilo,
naftilo, - benzo[bltiofenilo, benzofuraniloc,
penzo{dl [1,3]dioxolilo, 2,3-dihidrobenzo(b] [1,4]dioxinilo,

3,4—dihidro—2H—benzo(b][1,4]oxazinilo o 4-metil-3,4-dihidro-
2H-benzo[b][1,4}oxazinilo, sustituido opcionalmente con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégenc, metoxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,
difluorometoxi, C;-C; alquilo, metansulfonilo, carbamoilo,
carbamoilo sustituido con C;-C; alquilo y acetamido;

R! es H, metilo, etilo, isopropilc, 2-hidroxietilo,

2,2,2-trifluorcetilo, 2-fluoroetilo, o bencilo;

R? es H o gem-dimetilo;

+/
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R® es H, cloro, o fluoro;

R?' es H, metoxi, hidroxilo, metilo, fluoro, bromo,
¢ciano, difluocrometilo, trifluorometiloc, diflucrometoxi,
trifluorometoxi, acetilo, aminometilo, Il-amincciclopropilo,
morflinometilo, 2-hidroxipropan-2-ilo, morfolino-4-carbonilo,
2-morfolinoetoxi, 2-{(dimetilamino)etil (metil)amino, 2~
hidroxietilamino, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-4-ol, morfolino, piperazin-1-ilo,
4-metilpiperazin-1-ilo, 4-(etilsulfonil)piperazin-1-ilo, 4-(2-
(isopropilamino)-2-oxoetil)piperazin-1-ilo, 4-(piridin-2-
il)piperazin-l-ilo, 4-(pirimidin-2-il)piperazin-1l-ilo, 2-
oxopirrolidin-1l-ilo, 2-oxopiperidin-i-ilo, 6-metilpiridazin-3-
iloxi, 6-aminopiridazin-3-iloxi, piridazin-3-iloxi, pirazin-2-
iloxi, 3-aminopirazin-2-iloxi, S5-aminopirazin-2-iloxi, 6~
aminopirazin-2-iloxi, 1,2,4-oxadiazol-3-1l0, 3,5-
dimetilisoxazol-4~ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 2-cianofenilo, 3=
cianofenilo, 4~-cianofenilo, (metansulfonil) fenilo,
carbamoilfenilo, piridinilo, aminopiridinilo, piridazin-3-ilo,
6-metilpiridazin-3~ilo, 6- (trifiuorometil)piridazin-3-ilo, 6~
(difluorometil)piridazin-3-ilo, 6-
((difluorometoxi)metil)piridazin-3-ilo, 6—aminopiridazin-3-
ilo, 6-(metilamino)piridazin-3-ilo, 6-(dimetilamino)}piridazin-
3~ilo, 6-morfolinopiridazin-3-ilo, 6~ {4~hidroxipiperidin-1-
il)piridazin-3-ilo, 6- (4-metilpiperazin-1-il)piridazin-3-ilo,

(6~ {hidroximetil)piridazin-3-ilo, 6- (metoxicarbonil)piridazin-

7z
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3—i£o, 'pirimidin—z—ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo,
pirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 5-aminopirazin-2-ilo, 6~
aminopirazin-2-ilo, 2-oxopiridin-1(2H)-ilo, 2-oxopirrolidin-1-
ilo, 6-oxo—1,6—dihidropi£idazin—3~ilo, 6~oxopiridazin-1(6H)~
ilo, imidazol[l,2-alpiridin-6-ilo, imidazo[l,2~alpirazin-3-ilo,
3-ox0-{1,2,4}triazolo{4,3-alpiridin~-2(3H)-ilo, 5,6~
dihidroimidazo(1l,2-alpirazin-7(8H)-ilo, 3-({trifluorometil) -
5,6-dihidro-{1,2,4]triazolo[4,3~alpirazin-7(8H)-1lo,
{1,2,41triazolo[l,5~alpiridin-6-ilo, [1,2,4)triazolo(4,3-
alpiridin-6-ilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolin-5-ilo, 5, 6~
dihidroimidazo[l,2-alpirazin-7(8H)-ilo, 3-metil-
(1,2,4]triazolo[4,3-b]~-piridazinilo, {1,2,41triazolol4,3-b]-
piridazinilo u oxooxazolidin-3-ilo;

R® es H, cloro, o fluoro;

R® es H, cloro, o fluoro;

R’ es H;

R? es H, fluoro, metilo, o hidroxilo;

R® es H o hidroxilo;

R se selecciona independientemente cada gue se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, -NO,, -ORY2, -NR'R'}, -NR'?C(0),R*}, -NRYC(O)NR'R'?,
$(0),RY?, -CN, -C(O)R*®, C;-C¢ alquilo, Cp-Cs alguenilo, Cp-Ce
alguinilo, C3-Cg cicloalquilo, y C4-Cs cicloalguilalguilo, en
donde cada uno de C;-C¢ alguilo, (Cz-Cg¢ alguenilo, C2-Cg

algquinilo, C3-Cg ciclocalguilo y C¢-C5 cicloalquilalguilo es

73
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sustitui&o opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R'Y; vy

R} se selecciona independientemente cada que se
presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en
halégeno, -C(O)RY, -CN, C;-C; alquilo, -ORY™, -NR'RY,
$(0),R'?, arilo, y heteroarilo, en donde cada uno de los grupos
arilo o heterocarilo es sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos arriba en R'™.

Compuestos especificos de las férmulas I(A-E) de la
presente invencién son los siguientes compuestos de
tetrahidrobenzazepina:

8-bromo-2-metil-5~fenoxi-2, 3,4, 5~tetrahidro-1H-
benzo[clazepina;

8-metoxi-2-metil-5-fenoxi~2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo{clazepina;

2-metil-5-fenoxi-8-(piridazin-3-1i1)-2,3,4, 5~
tetrahidro-1H-benzo{clazepina;

2-metil-5-fenoxi-8-(1H-pirazol—~4-11)-2,3,4,5-
tetrahidro-1lH-benzo([clazepina;

6-(2-metil-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{clazepin-8-il)piridazin-3-amina;

2-metil-5-fenoxi-8- (pirimidin-2-11)-2,3,4,5~
tetrahidro-1H-benzo[clazepina;

2-metil-5-fenoxi-2-metil-8- (pirimidin-5-il1)-~-2,3,4,5-

tetrahidro~1H~ benzo[clazepina;
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’ 2-metil-5-fenoxi-8-(pirazin-2-il1)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
2-metil-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H~
benzo{clazepin-8-il)piridin~2~amina;
5 2-metil-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[clazepin-8~il)piridazin~-3(2H) -ona;
2-metil-8-(4-(metilsulfonil)fenil)-5-fenoxi-2,3,4,5-
tetrahidro~1H~benzo[clazepina;
2-(2-metil-5-fenoxi~2,3,4,5-tetrahidro-14-
10 benzo(clazepin-8~il)benzonitrilo;
8-([1,2,41triazolo(1,5-a]lpiridin-6-1il1)-2-metil-5-
fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H- benzolclazepina;
2-metil-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro~1H-
benzo{clazepin-8-il)piridin~2 (1H)~ong:
15 8- (4~ (etilsulfonil)piperazin~-1-il)-2-metil-5-fenoxi~
2,3,4,5-tetrahidro-1H- benzo(c]azepina;
8- (6-metilpiridazin-3-il)-5-fenoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
2-metil-B8~- (6-metilpiridazin-3-il)-5-fenoxi-2,3,4,5-
20 tetrahidro-1H- benzolclazepina;
5-(2-fluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- benzo[clazepina;
5-{2-fluorcfenoxi)-2-metil-8-(lH-pirazol~4-il) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H- benzo[clazepina;

25 6- (5~ (2-fluorofenoxi)-2-metil-2, 3,4, 5~tetrahidro~1H-

7
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benzé[c]ézepin~8~il)piridazin—3—amina;

5-(2-fluorofenoxi)-2-metil-8- (pirimidin~-2-1il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H~benzo{clazepina;

5-(2-fluorofenoxi)-2-metil-8-(pirimidin-5-i1)-
2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzc{clazepina;

5-(2-fluorofenoxi)-2-metil-8-(pirazin-2-i1)-2,3,4,5~
tetrahidro-1H-benzo{clazepina;

6- (5~ (2-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[clazepin-8-il)piridin-2-amina;

6- (5= (2~fluorofenocxi}-2-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo{clazepin-8-il)piridazin-3(2H)-ona;

5-(2-fluorofenoxi) ~2~metil-8-(4-
(metilsulfonil) fenil)~2,3,4,5~-tetrahidro~1H-benzo{clazepina;

2-(5-(2-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{clazepin-8-il)benzonitrilo;

8-([1,2,4]triazolo[l,5~a]lpiridin-6-11)-5-(2-
fluorofenoxi)-2-metil-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina;

1-(5-(2-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro~1H~
benzo{clazepin-8-il)piridin-2(1H)-ona;

8~ (4-(etilsulfonil)piperazin-1-i1)-5-(2-
fluorofenoxi)—2—metil~2,3,4,5—tetrahidro—1H—benzo[c]azepina;

5-(3-fluorofenoxi)-2-metil-8~(piridazin~3-il)-
2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzolclazepina;:

5-(3-fluorofenoxi)-2-metil-8-(1H-pirazol-4-il) -

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;

1S
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6~ (5~(3-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo{clazepin-8-il)piridazin~-3-amina;

5-(3-fluorofencxi)-2-metil-8-(pirimidin-2-il) -
2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[clazepina;

5~(3~fluorofenoxi)-2-metil-8~(pirimidin-5-1il) -
2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo{clazepina;

5-(3~fluorofenoxi)-2-metil-8- (pirazin-2-11)-2,3,4,5-
tetrahidro~1H~benzo[clazepina;

| 6-(5-(3-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-

benzo[clazepin-8-il)piridin-2-amina;

6-(5- (3-fluorofenoxi)-2-metii-2,3,4,5~tetrahidro-1H~
benzo[clazepin-8-il)piridazin-3(2H)-ona;

5-(3-fluorofenoxi)-2-metil-8- (4~
(metilsulfonil)fenil)—2,3,4,5~tetrahidro~lH*benzo[c]azepina;

2-(5-(3-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([clazepin-8-il)benzonitrilo;

8-((1,2,4)triazolo[l, 5~alpiridin-6-1il)-5-(3-
fluorofenoxi)~-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;

8-([1,2,4ltriazolo(4,3~a]piridin-6-11)-5-(3-
fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-benzo{clazepina;

1-(5-(3-fluorofenoxi)-2~-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{clazepin-8-il)piridin~2 (1H4) -ona;

8~(4~-{etilsulfonil)piperazin-1=1il)~5=- (3~
fluorofenoxi)-2-metil-2, 3, 4,5~tetrahidro~-1H-benzo[clazepina;

5~ (4-fluorofenoxi)-2-metil-8~(piridazin-3-il)~
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2,3,?,5-£etrahidro—1H>benzo[c]azepina;
5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-8- (1H-pirazol~4~1il) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(clazepina;
6-(5-(4-fluorofenoxi)-2-metil~2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-
benzo{clazepin-8~il)piridazin~3~amina;
5-(4—fluorofenoxi)—2—metil-8~(pirimidin—Z—il)—
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
5-(4~fluorofenoxi)=~2~metil-8~ (pirimidin-5-1l)-
2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
5- (4~fluorofenoxi)-2-metil-8~ (pirazin-2-i1)-2,3,4,5-
tetrahidro-1lH-benzo{clazepina;
6~ (5~ (4-fluorofenoxi)~-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{c)azepin-8-il)piridin-2-amina;
6~ (5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo(clazepin-8-il)piridazin-3 (2H)-ona;
5~(4-flucrofenoxi)-2-metil-8- (4~
(metilsulfonil) fenil)~-2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzc[clazepina;
2-(5-(4-fluorofenoxi)-2-metil~2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo[clazepin—-8-il)benzonitrilo;
8-([1,2,4)triazolo[i,b~-a]lpiridin~-6-1i1)-5-(4-
fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([clazepina;
8~([1,2,41triazolo{4,3-a]piridin-6-11)-5- (4~
fluorofenoxi)-2-metil~2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo(clazepina;
1-(5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-

benzo{cjazepin-8-il)piridin-2 (1H)-ona;

T
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8-(4-{etilsulfonil)piperazin-1-il)-5-(4-
fluorofenoxi)-2-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo(c]azepine ;

5-{3,4-difluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzofclazepina;

5-(2,4~difluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-11)~
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina;

S5~ (2-clorofenoxi)=2-metil-8-(piridazin-3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro~1H~benzo{clazepina;

5-(2-clorofenoxi)~2-metil-8- (1lH~pirazol-4-1il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;

6~ (5~ (2-clorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-
benzo{c]azepin-8-il)piridazin-3-amina;

5-(2-clorofenoxi)-2-metil~8~(pirimidin-2-il) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;

5—(2—clorofenoxi)—2—metil—8—(pirimidin~5—il)—
2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina;

5~(2-clorofenoxi)~2~-metil-8-(pirazin-2-11)-2,3,4, 5~
tetrahidro-1H-benzo[clazepina;

6~ (5~ (2-clorofenoxi)-2-metil-2, 3,4, 5~tetrahidro~1H-
benzo{clazepin-8-il)piridin-2-amina;

6-(5-(2-clorofenoxi)-2-metil~-2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo[cjazepin-8-il)piridazin~3 (2H)-ona;

5-(2-clorofenoxi)-2-metil-8~(4-
(metilsulfonil)fenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{cjazepina;

2-(5-(2~clorofencxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-

T
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benéo[c];zepin—S—il)benzonitrilo;
8-([1,2,4)triazclo(l,5~a)piridin~-6-11)-5-(2-
clorofenoxi)-2~-metil~2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
1-{5-(2~clorofenoxi)-2~-metil-2,3,4,5~tetrahidro~-1H4-
benzol{clazepin-8-il)piridin-2 (1H)-ona;
5-(2-clorofenoxi)~8~(4~(etilsulfonil)piperazin-1-
il)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina ;
5~(3-clorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-il)~
2,3,4,5-tetrahidro~1H~benzo{clazepina;
5-(3-clorofenoxi)-2-metil-8-(1H-pirazol~-4-il)~
2,3,4,5-tetrahidro~-1H-benzc{clazepina;
6-(5-(3-clorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-
benzo[clazepin-8-il)piridazin-3-amina;
5-(3~-clorofenoxi)-2-metil~8=(pirimidin-2-~11)~
2,3,4,5-tetrahidro~1H~benzo[clazepina;
5-(3-clorofenoxi)-2-metil-8- (pirimidin-5-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
5~(3-clorofenoxi)-2-metil-8-(pirazin-2~11)-2,3,4,5~
tetrahidro-1H~-benzo[clazepina;
6-(5-(3-clorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-11i-
benzo|[clazepin-8-~il)piridin-2-amina;
6-(5-(3-clorofenoxi)~2-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-
benzo(clazepin-8-il)piridazin-3(2H) -ona;
5-(3~clorofenoxi)-2-metil-8- (4~

(metilsulfonil)fenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol{clazepina;
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2~ (5~(3-clorofenoxi)~2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

.benzo[clazepin-8~1il)benzonitrilo;

8-([1,2,4]1triazolo[l,5~a]piridin~6-1il)-5-(3~
clorofenoxi)-2~-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina;
1-(5-(3-clorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[clazepin~8=~il)piridin-2 (1H}-ona;
5-(3-clorofenoxi) -8~ (4~ (etilsulfonil)piperazin-1-
il)~-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina;
5-(4-clorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-il)~
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
2-metil-8-(piridazin-3-i1)-5-(p-toliloxi)-2,3,4,5~
tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
2-metil-8-(piridazin=-3-11)-5~(4-
(trifluorometoxi) fenoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[clazepina;
4~ (2-metil~8-(piridazin-3-il)-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-
benzolclazepin-5-~iloxi)benzonitrilc ;
2-metil-8-(piridazin-3-11)-5~ (4~
(trifluorohetil)fenoxi)—2,3,4,S—tetrahidr0w1H~benzo[c]azepina;
6-(2-metil-5- (4~ (trifluorometil) fenoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo({clazepin-8-il)piridazin-3-amina;
2-metil-8-(piridazin-3-il)-5-(o-toliloxi)-2,3,4,5~
tetrahidro-1H~benzo{clazepina;
6-(2-metil-5~(o-toliloxi)-2,3,4,5~tetrahidro~-1H-

benzo[clazepin-8-il)piridazin~3-amina;

&/
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| ' 5~ (2-metoxifenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-il) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzc[clazepina;
6- (5~ (2~metoxifenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H~
benzo[clazepin~8~il)piridazin-3-amina;
5-{3,5~diflucrofenoxi)~2-metil-8~(piridazin-3-1il) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
5-13,5-difluorofenoxi)~2-metil-8~ (1H-pirazol-4-1il)-
2,3,4,5~tetrahidro-1H~benzo[clazepina;
6-(5-(3,5-difluocrofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8-il)piridazin-3-amina;
5-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil-8~({pirimidin-2-1i1)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
5-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil-8- (pirimidin-5-1i1)-
2,3,4,5~tetrahidro~1H-benzo{clazepina;
5-(3,5-diflucrofenoxi)-2-metil-8~(pirazin-2-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
6-(5-(3,5-difluorofenoxi)~-2-metil~2,3,4,5~
tetrahidro-1H-benzo{clazepin-8-il)piridin-2-amina;
6~ (5-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-
tetrahidro~1H-benzo[clazepin-8~il}piridazin~-3(2H) -ona;
5-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil-8-(4-
(metilsulfonil)fenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
2-(5-(3,5~difluorofenoxi)-2-metil-2, 3,4, 5~
tetrahidro-1H-benzo{clazepin-8-il)benzonitrilo;

8-({1,2,4]triazololl,5-alpiridin~-6-il)~-5-(3,5-
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diflhoro%enoxi)—2—metil—2,3,4,5—tetrahidro~lH—benzo[c]azepina;
1-{5-(3,5~difluorcfencxi)-2-metil-2,3,4,5-
tetrahidro~1H-benzo[clazepin-8-il)piridin-2(1lH) -ona;
5-(3,5~difluorofenoxi)-8-(4-(etilsulfonil)piperazin-
1-i1)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
5-(3,4-diclorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-1il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
2-metil-8-(piridazin-3-1i1)=~5=(piridin-3-iloxi)-
2,3,4,5-tetrahid;o—1HLbenzo[cJazepina;
2-metil-5-(naftalen-2-iloxi)-8=~(piridazin~3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro~1H~-benzo[clazepina;
2-metil-5-(naftalen~1-iloxi)~-8-(piridazin-3-1il)-
2,3,4,5~-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
2-metil-8~-(piridazin-3-11)-5-{guinolin-7-1loxi) -
2,3,4,5~-tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
5-(4-clorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
5-(3-fluorcfenoxi)-2-metil-8- (piridazin-3-11)-
2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina;
2-metil-5-(4-(trifluorometil) fenoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
8-([1,2,4]triazolo(l,5-alpiridin-6-11)-5-(4~
fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzolclazepina;
8~([1,2,4]triazolo(4,3~-alpiridin-6~11)~-5~ (4~

fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[clazepine;

53
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‘ ’ 1= (5= {4~flucrofenoxi)~-2-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo[clazepin-8-il)piridin-2 (1H)-ona;
8- (6-metilpiridazin-3-il)-5-fenoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
2-(5-{3,5-difluorofenoxi)-2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo[clazepin-8-il1)~-[1,2,4])triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)~ona;
8-([1,2,4)triazolo{l,5-a]lpiridin~-6~-11)-5-(3,5-
difluorofenoxi)=~2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
8- (6-(difluorometoxi)piridazin-3~-1i1)-5-(3,5~
difluorofenoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H~benzo[clazepina;
2-(5-(3,5-difluorofenoxi)-2,3,4,5~tetrahidro~-1H-
benzo(clazepin-8-il)piridazin-3(2H)-ona;
8-([1,2,4]triazolo(4,3-alpiridin-6-11)-5-(3, 5-
difluorofenoxi)~2-metil~2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina;
8-({6-{difluorometoxi)piridazin-3-i1)-5-(3,5-
difluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina;
2-(5-(3,5-difluorofenoxi)~-2-metil-2,3,4,5-
tetrahidro~lH*benzo[c]azepin-Bfil)—{1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-3(2H) -ona;
4-(2-metil-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro~-1H~
benzo{clazepin-8-il)benzamida;
4-(5-(3,5-difluorcfenoxi)~2-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8-il)benzonitrilo;
5-(2,3-difluocrofenoxi)~2-metil-8-(piridazin-3-il) -

2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina;



10

15

20

25

77

3-(2-metil-8-(piridazin-3-i1)-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-
benzo[clazepin-5-iloi)benzonitrilo;

5-(2,5~-difluorofenoxi)~2-metil~8~ (piridazin-3-1il)~-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzoiclazepina; y

5-(2,6-difluorofenoxi)-2-metil-8- (piridazin-3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H~-benzo{clazepina.

Otras modalidades de 1la presente invencidén son
compuestos de las férmulas I(A-E) en donde el atomo de carbono
designado * esté en la configuracidn R.

Otras modalidades de la presente invencidén son
compuestos de las férmulas I(A-E) en donde el atomo de carbono
designado * estd en la configuracién S.

Otra modalidad de la presente invencidn es una
mezcla de compuestos estereoisoméricos de las férmulas 1(A-E)
en donde * estd en la configuracién $ o R,

Dentro de estas modalidades, la seleccidén de un
sustituyente preferido particular en cualquiera de R*-R? no
afecta la seleccién de un sustituyente en cualquiera de los
demas de R*-R®. Es decir, los compuestos preferidos provistos
en la presente tienen <cualquiera de los sustituyentes
preferidos en cualguiera de las posiciones. Por ejemplo, como
se describié anteriormente en la presente, R' es de
preferencia C;-Cg¢ alquilo; la seleccidn de R' como cualquiera
de de Ci, Cz, C3, C4, Cs, 0 Cg alquilo, no limita la eleccidn de

R?> en particular a ninguno de H, C;~Cs alguilo, o Ci-Cg

Fs—
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haloalquilo. Mas bien, para R' como cualquiera de Cl, C,, Cs,
Cs, Cs, © C¢ alquilo, R? es cualguiera de H, Ci, Cz, Cs, Ca Cs,
o Cg alquilo o C;, Cz, Ci Cq Cs, o Cs haloalguilo.
Similarmente, la seleccidn de R? como cualquiera de H, Cy, Ca,
C3, Ca4, Cs, 0 Cg alguilo o Ci, Ci, Cs, C4, Cs, o Cs haloalquilo
no limita la seleccién de R en particular a cualquiera de H,
halégeno, -ORY, -S(0),R*?, -CN, -C(O)RY, C1-Cs alquilo, C3-Cs
cicloalquilo, Cy-Co cicloalquilalquilo, o Cqa—=Cy
cicloalguilalquilo sustituido.

Enantiémercs individuales, en cualquier mezcla de
enantiémeros, incluyendo mezclas racémicas o diasteredmeros
(tanto separados como en cualquier mezcla) de los compuestos
de la presente invencién también se incluyen dentro del
alcance de la invencidn.

El alcance de la presente invencién también abarca
metabolitos activos de los presentes compuestos.

Otra modalidad de la presente invencidén es una de
compuestos de las férmulas I(A-E), en donde el compuesto de
las férmulas I(A-E) es radiomarcado, es decir, en donde uno o
mids de los A&tomos descritos son reemplazades por un isdtopo
radicactivo de ese atomo (por ejemplo, C reemplazado por '“C y
H reemplazado por *Hy . Estos compuestos tienen una variedad
de usos potenciales, por ejemplo, como parametros y reactivos
para determinar la capacidad de un farmacéutico potencial

para unirse a proteinas neurotransmisoras.

5<
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Otra modalidad de 1la presente invencidén es una
composicidn farmacéutica que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de las férmulas I (A-
E), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a
un método para tratar un trastorne que es creado por o depende
de disponibilidad reducida de serotonina, norepinefrina o
dopamina. El método incluye administrar & un paciente en
necesidad de este tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de las férmulas I(A-E), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. El método de la
presente invencidén es capaz de tratar sujetos afligidos con
varios trastornos neurcldgicos y psiquidtricos incluyendo, sin
limitacién: dolox de espalda inferior, trastorno de
hiperactividad por déficit de atencién (ADHD, por sus siglas
en 1inglés), deterioro de cognicién, trastornos de ansiedad
especialmente trastorno de ansiedad generalizada (GAD, por sus
siglas en inglés), trastorno de péanico, trastorno bipolar,
también cconocide como depresidédn maniaca o trastorno maniaco-
depresivo, trastorno obsesivo compulsivo (OCD, por sus siglas
en inglés), trastornoc de estrés post-traumdtico (PTSD, por sus
siglas en inglés), trastorno de estrés agudo, fobia social,
fobias simples, trastorno disfdérico pre-menstrual (PMDD, por
sus siglas en inglés), trastorno de ansiedad social (SAD, por

sus siglas en inglés), trastorno depresivo mayor (MDD, por sus
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siglas en inglés), depresién posnatal, distimia, depresidn
asociada con enfermedad de Alzheimer, mal de Parkinson o
sicosis, pardlisis supranuclear, trastornos de alimentacidn,
especialmente obesidad, anorexia nexrviosa, bulimia nerviosa, y
trastorno de alimentacidn hasta hartarse, analgesia,
trastornos de abuso de sustancias (incluyendo dependencias a
quimicos) tales como adiccidén a la nicotina, adiccidn a la
cocaina, adiccién al alcohol y adiccidén a anfetaminas,
sindrome de Lesch-Nyhan, enfermedades neurodegenerativas tales
como mal de Parkinson, sindrome de fase litea tardia o
narcolepsia, sintomas psiquidtricos tales como ira,
sensibilidad a rechazo, trastornos de movimiento tales como
sindrome extrapiramidal, trastornos de tics y sindreme de
piernas inquietas (RLS, por sus siglas en inglés), discinesia
tardia, pardlisis supranuclear, trastorno de alimentacién
relacionado con suefioc (SRED, por sus siglas en inglés),
sindrome de alimentacién nocturna (NES, por sus siglas en
inglés), incontinencia urinaria por estrés (SUI, por sus
siglas en inglés), migrafia, dolor neuropatico, especialmente
neuropatia diabética, sindrome de fibromialgia (FS, por sus
siglas en inglés), sindrome de fatiga crdénica (CFS, por sus
siglas en inglés), disfuncidén sexual, especlalmente
eyaculacidédn prematura e impotencia masculina, y trastornocs
termorreguladores {por ejemplo, bochornos asociados con

menopausia) .
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Los compuestos provistos en la presente son
particularmente Utiles en el tratamiento de estos y otros
trastornos debido, al menos en parte, a su capacidad para
unirse selectivamente a las proteinas transportadoras para
ciertos neurcguimicos con una mayor afinidad que a las
proteinas transportadoras para otros neuroquimicos.

En otra modalidad de la presente invencién, el
método anterior incluye ademds administrar wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un antagonista del receptor de
serotonina IA o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Los antagonistas del receptor de serotonina IA adecuados
incluyen WAY 100135 y espiperona. WAY 100135 (N-(t-butil)-3-
[a- (2-metoxifenil)piperazin-1-11]-2 fenilpropanamida) se
describe como teniendo afinidad para el receptor de serotonina
IA en la patente de E.U.A. No. 4,988,814 a Abou-Gharbia et
al., la cual se incorpora en la presente a manera de
referencia en su totalidad. Asimismo, Cliffe et al., J Med
Chem 36: 1509-10 (1993), la cual se incorpora en la presente a
manera de referencia en su totalidad, mostrd que el compuesto
es un antagonista de serotonina IA. La espiperona (8-[4-(4-
fluorofenil)~4-oxobutil]l-1-fenil-1,3,8-triazaspiro(4,S]ldecan-
4-ona) es un compuesto bien conocido y se describe en las
patentes de E.U.A. Nos. 3,155,669 y 3,155,670, las cuales se
incorporan en la presente a manera de referencia en su

totalidad. La actividad de espiperona como un antagonista de
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sergtoniﬁa IA se describe en Middlemiss et al., Neurosc and
Biobehav Rev. 16:75-82 (1992), el cual se incorpcra en 1la
presente a manera de referencia en su totalidad.

En otra modalidad de la presente invencidén, el
método anterior incluye ademds administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un antagonista selectivo del
receptor de neurocinina-1 o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. Los antagonistas del receptor de neurocinina-1 que
pueden usarse en combinacién con el compuesto de las formulas
I(A-E), en la presente invencién se describen completamente,
por ejemplo, en las patentes de E.U.A. Nos. 5,373,003,
5,387,595, 5,459,270, 5,494,926, 5,162,339, 5,232,829,
5,242,930, 5,496,833 y 5,637,699; las patentes internacionales
del PCT Nos. de publicacién WO 90/05525, 90/05729, 94/02461,
94/02595, 94/03429, 94/03445, 94/04494, 94/04496, 94/05625,
94/07843, 94/08997, 94/10165, 94/10167, 94/10168, 94/10170,
94/11368, 94/13639, 94/13663, 94/14767, 94/15903, 94/19320,
94/19323, 94/20500, 91/09844, 91/1889%99, 92/01688, 92/06079,
92/12151, 92/15585, 92/17449, 92/20661, 92/20676, 92/21677,
92/22569, 93/00330, 93/00331, 93/01159, 93/01165, 93/01169,
93/01170, 93706099, ©93/09116, 93/10073, 93/14084, 93/14113,
93/18023, 93/19064, 93/21155, 93/21181, 93/23380, 0°93/24465,
94/00440, 94/01402, 94/26735, 94/26740, 94/29309, 95/02595,
95/04040, 95/04042, 95/06645, 95/07886, 95/07908, 95/08549,

95/11880, ©95/14017, 95/15311, 95/1667%, 95/17382, 95/18124,
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95/15129; ©5/19344, 95/20575, 95/2181%, 95/22525, 95/23798,
95/26338, 95/28418, 95/30674, 95/30687, 95/33744, 96/05181,
96/05193, 96/05203, ©96/06094, 96/07649, 96/10562, 96/16939,
96/18643, 96/20197, 96/21661, 96/29304, 96/29317, 96/29326,
96/29328, 96/31214, 96/32385, S6/3748%, 97/01553, 97/01554,
97/03066, 97/08144, 97/14671, 97/17362, 97/18206, 97/19084,
97/19942, 97/21702 y 97/49710; y en las solicitudes de patente
briténicas Nos. 2 266 529, 2 268 931, 2 269 170, 2 269 580, 2
271 774, 2 292 144, 2 293 168, 2 293 169 y 2 302 689; las
patentes europeas Nos. de publicacién EP 0 360 3390, 0 517 589,
0 520 555, 0 522 808, 0O 528 495, 0 532 456, 0 533 280, 0O 536
817, 0 545 478, 0 558 156, 0 577 394, 0 585 913, 0 590 152, 0
599 538, 0 610 793, 0 634 402, 0 686 629, 0 693 489, 0 €94
535, 0 699 655, 0 394 989, 0 428 434, O 429 366, 0 430 771, O
436 334, 0 443 132, O 482 539, 0 498 069, 0 499 313, 0 512
901, O 512 902, 0 514 273, 0 514 274, 0 514 275, 0 514 276, O
515 681, O 699 674, 0 707 006, C 708 101, 0 70% 375, 0O 709
376, 0 714 891, 0 723 959, 0 733 632 y 0 776 893, las cuales
se incorporan en la presente a manera de referencia en su
totalidad. Las preparaciones de estos compuestos se describen
completamente en las patentes y publicaciones mencionadas
arriba.

En otra modalidad de la presente invencidn, el
método anterior incluye ademds administrar una cantidad

terapéuticamente efectiva de un precursor de norepinefrina o
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los
precursores de norepinefrina adecuados incluyen L-tirosina y
L-fenilalanina.

Otro aspecto de la presente invencién es un método
para inhibir la absorcidén de norepinefrina sindptica en un
paciente en necesidad del mismo. El método incluye
administrar wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de las férmulas I(A-E).

Otro aspecto de la presente invencidén es un método
para inhibir absorcién de serotonina sindptica en un paciente
en necesidad del mismo. £l método incluye administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las
férmulas I (A-E).

Otro aspecto de la presente invencidn es un método
para inhibir absorcién de dopamina sindptica en un paciente en
necesidad del mismo. El método incluye administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las
férmulas I(A~E}.

Otro aspecto de la presente invencidédn es un método
terapéutico descrito en la presente, en donde el
esterecisémero (+) del compuesto de las foérmulas I(A-E) es
empleado.

Otro aspecto de la presente invencién es un método
terapéutico descrito en la presente, en donde el

estereoisémero (-) del compuesto de las fdrmulas I(A-E) es

J 2
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empleado.

Otro aspecto de la presente invencidén es un kit que
comprende un compuesto de las férmulas I(A-E), y al menos un
compuesto seleccionado del grupo gque consiste en: un
antagonista del receptor de serctonina IA, un compuesto
antagonista selectivo del receptor de neurocinina-l, y un
precursor de compuesto de norepinefrina.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a
un método para tratar un trastorne mencionado en las
modalidades anteriores en un paciente en necesidad del mismo.
El método incluye inhibir 1la absorcién de serotonina y
norepinefrina sinapticas al administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de las férmulas I (A~
E), el cual funciona como un inhibidor de absorcidén tanto de
serotonina como de norepinefrina de accién doble.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a
un método para tratar un trastorno mencionade en las
modalidades anteriores en un paciente en necesidad del mismo.
El método incluye inhibir absorcidén de serotcnina y dopamina
sinépticas al administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de las férmulas T(A-E), como un
inhibidor de absorcién tanto de serotonina como de dopamina de
accidén doble.

Otro aspectc de la presente invencidn se refiere a

un método para tratar un trastorno mencionado en las

23
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modaiidaaes anteriores en un paciente en necesidad del mismo.
El método incluye inhibir absorcidn de dopamina y
norepinefrina sindpticas al administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de las férmulas I (A-
E), el cual funciona como un inhibidor de absorcidon tanto de
dopamina como de norepinefrina de accidn doble.

Otro aspecto de la presente linvencién se refiere a
un método para tratar un trastorno mencionado en las
modalidades anteriores en un paciente en necesidad del mismo.
£l método incluye inhibir la absorcién de norepinefrina,
dopamina y serotonina sinadpticas al administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de las fdérmulas I(A-
£), el cual funciona como ﬁn inhibidor de abscrcidén de
norepinefrina, dopamina, y serotonina de accidn triple.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a
un método para inhibir la absorcidén de serotonina en
mamiferos. El método incluye administrar a un mamifero que
requiera neurotransmisién de serotonina incrementada una
cantidad farmacéuticamente efectiva del compuesto de las
férmulas I(A-E).

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a
un método para inhibir la absorcién de dopamina en humanos.
£1 método incluye administrar a un humano gue requiera
neurotransmisién de dopamina incrementada una cantidad

farmacéuticamente efectiva del compuesto de las formulas I(A-
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Otro aspecto de la presente invencidén se refiere a
un método para inhibir la absorcidén de norepinefrina en
humanos. El método incluye administrar a un humano que
requiera neurotransmisién de norepinefrina incrementada una
cantidad farmacéuticamente efectiva del compuesto de las
férmulas I (A-E).

Otro aspecto de la presente invencidén se refiere a
un método para suprimir el desec de humanos por fumar. El
método incluye administrai a un humano en necesidad de este
supresor una dosis efectiva par aliviar el deseo de fumar, del
compuesto de las férmulas I{(A-E).

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a
un método para suprimir el deseo de humanos por consumir
alcochol. El método incluye administrar a un humano en
necesidad de este supresor una dosis efectiva para aliviar el

deseo por consumir alcohol, del compuesto de las formulas T(A-

E).

Se aprecia gque ciertas caracteristicas de la
invencién, las cuales, por ejemplo, se describen en el
contexto de modalidades separadas, también pueden  ser
provistas en combinacién en una sola modalidad. De manera

inversa, varias caracteristicas de la invencidén las cuales,
por brevedad, se describen en el contexto de una sola

modalidad, también pueden ser provistas por separado © en

‘7"3‘*
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cualquier subcombinacidén adecuada.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn, por
ejemplo, materiales de partida, intermediarios o productos, se
preparan como se describe en la presente o mediante la
aplicacién o adaptacién de mnétodos conocidos, mediante los
cual se intenta decir métodos wusados hasta la fecha o
descritos en la literatura.

Los compuestos utiles de acuerdo con la invencidn
pueden ser preparados mediante la aplicacidén o adaptacién de
métodos conocidos, por lo cual se intenta decir meétodos usados
hasta la fecha o descritos en la literatura, por ejemplo
aquellos descritos por Larock, R. C, Comprehensive Organic
Transformations, VCH publishers, (1989), el cual se incorpora
en la presente a manera de referencia en su totalidad.

Un compuesto de las fdérmulas I(A-E), incluyendo un
grupo que contiene uno ¢ més &tomos de anillo de nitrdgenc,
puede ser convertido en el compuesto correspondiente en donde
uno ¢ mas atomos de anillo de nitrdégeno del grupo sea oxidado
a2 un N-6xido, de preferencia al hacer reaccicnar con un
perecido, por ejemplec, A&cido peracético en acido acético o
dcido m-cloroperoxibenzoico en un solvente inerte tal como
diclorometano, a una temperatura de alrededor de la
temperatura ambiente a la de reflujo, de preferencia a
temperatura elevada.

Fn las reacciones descritas en adelante en la

9 <
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presente,lpuede ser necesario proteger grupos funcionales, por ejemplo
grupos hidroxilo, amino, imino, tic, o carboxi, en donde estos se deseen
en el producto final, para evitar su participacién no deseada en las
reacciones. Se pueden usar grupos protectores convencionales de acuerdo
con la practica estandar, para ejemplos, véase Green, Protective Groups
in Organic Chemistry, John Wiley and Sons (1991) y McOmie, Protective
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973), las cuales se
incorporan en la presente a manera de referencia en su totalidad.

En los esquemas de reaccidén descritos en la presente a
continuacién, se describe la sintesis de tetrahidrobenzazepinas de las
férmulas I(A-E).

Los nuevos inhibidores de reabsorcién de
tetrahidrobenzazepina de la formula I de la presente invencidn pueden
prepararse mediante el esquema de reaccidn general delineado abajo
(Esguema de reaccién 1).

Esquema de reaccidn 1

R’ R RE R’ oM
R NH,-R' RS R\/\CozH RS RQ’)\ .
R , s R4 . ‘Rl RA N‘Rl

R? R B R R

I

?
s R? Q RS
R.

R?

R N

R® g2 R

Vi

Las N-bencilaminas R'-sustituidas de la férmula
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(I11) pﬁeden comprarse de fuentes comerciales, o como
alternativa, obtenerse de un protocolo de aminacidn reductiva
simple. De esta manera, los compuestos de la fdérmula (II) que
contienen carbonilo pueden tratarse con HN-R' en solventes
alcohélicos de alguilo inferior (de preferencia metanol o
etanol) a temperaturas a o debajo de la temperatura ambiente.
La imina resultante puede reducirse mé&s cominmente con
borohidruros de tierra alcalina (de preferencla borohidruro de
sodio) para proporcionar los intermediarios de amina de la
férmula (III) deseados. El tratamiento de los compuestos de
la férmula (III) con una base tal como, pero no limitada a
piridina, seguido por derivados de 4cido acrilico de la
formula (IV) da compuestos de la férmula (V). TLos acidos con
la férmula (V) pueden ser ciclizados para dar la 5-
benzazepinona de la férmula (VI) correspondiente después del
tratamiento con un acido fuerte tal como, pero no limitado a,
dcido polifosfdrico o reactivo de Eaton. Como alternativa,
los 4&cidos con la férmula (V) pueden convertirse en los
cloruros de acilo correspondientes usando métodos familiares
para alguien capacitado en la técnica de sintesis orgéanica.
Después del tratamiento con un acide de Lewis, tal como, pero
no limitado a cloruro de aluminio, los clorurcs de acilo se
ciclizan para dar la 5-benzazepincna de la férmula (VI). La
5-benzazepinona de la férmula (VI) puede reducirse a los

intermediarios de alcohol secundario (VII) después de la

7%
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reaccién con agentes reductores tales como, pero no limitados
a, borohidruro de sodio en un solvente de alcohol alguilico
inferior. Los compuestos de la férmula (VII) pueden
convertirse en compuestos de la férmula (I) al tratar con
fenoles X-~OH bajo condiciones de Reaccién de Mitsunobu que
sean familiares para alguien capacitado en la técnica de
sintesis orgénica. Las condiciones de Reaccidn de Mitsunobu
tipicas son 1,1’ - (azodicarbonil)dipiperidina (“ADDP”} y (n-
Bu)i:P en THF. Como alternativa, los compuestos de la férmula
(VII) pueden convertirse en compuestos de la férmula (1) al
tratar con X-Y (Y = Cl, Br, I) bajo condiciones basicas tales
como, pero no limitadas a hidruro de sodio o alcdxidos de
metal alcalino en solventes tales como THE.

Los compuestos de la Edrmula (I R* = arilo,
heterocarilo) de la presente invencidn pueden prepararse a
partir de la 8-metoxi, 8-Cl, 8-Br u 8-T tetrahidrobenzazepina
de la férmula (I; RY = OCHs, Cl, Br, I) correspondiente. La
8-metoxitetrahidrobenzazepina (I; R = OCH;) puede convertirse
en el fenol de la férmula (I; R® = OH) correspondiente después
del tratamiento con un acido fuerte o un &cido de Lewis, tal
como, pero no limitado a, acido bromhidrico o tribromuro de
boro. Como alternativa, el fencl de la foérmula I (R* = OH)
puede obtenerse a partir de la 8-metoxitetrahidrobenzazepina
de la férmula I (R* = OCH;) correspondiente después de

tratamiento con la sal sodio de un alguil tiol, de preferencia
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etano tiél. El intermediario fernol de la férmula (I; R* = OH)
puede convertirse en el triflato de la férmula (I; R =
0S0,CF3) correspondiente después de tratamiento con un
reactivo de triflateo tal como, pero no limitadeo a, anhidrido
trifluorometansulfénico, en presencia de una base, tal como,
pero no limitada a, trietilamina o piridina. La reaccidn se
lleva a cabo en un solvente inerte, tal como, pero no limitado
a diclorometano, a temperaturas que varian de 0°C a
temperatura ambiente. El tratamiento de los compuestos de la
férmula (I; RY = Cl, Br, I, O0S0,CFi) con &cidos aril o
heteroaril borénicos o ésteres de 4&cidc aril o heteroaril
borénico, de la férmula R*-Z en donde Z es equivalente a B(OH;
o B(OR?*) (OR®) (en donde R® y R® son alqﬁilo inferior, es decir,
C,-C¢, © tomados juntos, R* y R® son alquilenc inferior, es
decir, Cs-Cq2) y R* es el grupo arilo o heteroarilo
correspondiente en presencia de un catalizador metdlico con o
sih una base en un solvente inerte da los compuestos
benzazepina de la férmula (I; R® = arilo, heteroarilo). T.0s
catalizadores metadlicos incluyen, pero no estadn limitados a,
sales o complejos de fosfina de Cu, Pd, o Ni (por ejemplo,
Cu(CAc),, PdCl; (PPh3),, NiCl, (PPhs),, Pd{PPh3)4). Las bases
pueden incluir, pero no estén limitadas a, carbonatos de metal
alcalinotérreo, bicarbonatos de metal alcalinotérreo,
hidréxidos de metal alcalinotérreo, carbonatos de metal

alcalino, bicarbonatos de metal alcalino, hidréxidos de metal
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alcalino, hidruros de metal alcalino, alcoxidos de metal
alcalino, hidruros de metal alcalinotérreo, dialquilaminos de
metal alcalino (de preferencia diisopropilamida de litio),

bis(trialguilsilil)amidas de metal alcalino (de preferencia

bis(trimetilsilil)amida de sodio), trialguilaminas (de
preferencia diisopropiletilamina o trietilamina) o aminas
aromadticas (de preferencia piridina). Los solventes inertes

pueden incluir, pero no estdn limitados a acetonitrilos,
éteres dialguilicos (de preferencia éter dietilico), eéteres
ciclicos (de preferencia tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), N,N-
dialquilacetamidas (de preferencia dimetilacetamida), N,N-
dialguilformamidas {de preferencia dimetilformamida},
dialquilsulféxidos (de preferencia sulféxido de dimetilo),
hidrocarburos aromaticos (de preferencia benceno o tolueno) o
haloalcanos (de preferencia cloruro de metileno). Las
temperaturas de reaccidén que se prefieren varian de la
temperatura ambiente hasta el punto de ebullicién del solvente
empleado. Las reacciones pueden llevarse a cabo en
recipientes de vidrio convencionales © en una o mas unidades
sintetizadoras paralelas disponibles comercialmente. Los
dcidos borénicos o ésteres de acido bordnico no disponibles
comercialmente pueden obtenerse dgl haluro de arilo sustituido
opcionalmente correspondiente como el descrito por Gao et al.,
Tetrahedron, 50:979-988 (19%94), la cual se incorpora en la

presente a manera de referencia en su totalidad.
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También se apreciard por alguien experto en la
técnica que los compuestos de la férmula (I; R* = Cl, Br, I,
0S0,CF3) se pueden convertir en el &cido borénico o éster de
boronato vy después tratarse con el haluro de arilo o
hetercarilo sustituido opcionalmente deseadce en  etapas
individuales o en tandem como se describe por Baudoin et al.,
J. Org. Chem. 67:1199-1207 (2002), el cual se incorpora en la
presente a manera de referencia en su totalidad.

Los compuestos de la férmula (I; R* = -NR'R',

NR'?C (0)R*?}) de 1la presente invencién pueden prepararse a

partir de los compuestos de la férmula (I3 R* = cl, Br, I,

0S0,CF3) después de una reaccidén con la amina, amida o lactama
adecuada, en presencia de un catalizador metalico, con © sin
una base en un solvente inerte. Los catalizadores metalicos
incluyen, pero no estén limitados a, sales o complejos de Cu,
Pd, o Ni (por ejemplo, Cul, Cu(OAc),, PdCl;(dppf), NiCl (OAc)2,
Ni (COD)2) . Las bases pueden incluir, pero no estéan limitadas
a, carbonatos de metal alcalino, hidruros de metal alcalino,

alcéxidos de metal alcalino (de preferencia, ter-butoxido de

sodio), y bis(trialguilsilil)amidas de metal alcalino (de
preferencia, bis(trimetilsilil)amida de litio). Un ligando de
soporte, tal como, pero no limitado a L-prolina o)

dimetiletilendiamina se usa comunmente. Los solventes inertes
pueden incluir, pero no estédn limitados a, éteres ciclicos (de

preferencia, tetrahidrofuranc e} 1,4-dicxano), N, N-
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dialquilformamidas {de preferencia, dimetilformamida),
sulféxidos de dialquilo (de preferencia sulfoxido de dimetilo)
o hidrocarburcs aromdticos (de preferencia bencenc o tolueno).
Las temperaturas de reaccidén gque se prefieren varian de la
temperatura ambiente hasta el punto de ebullicién del solvente
empleado. Las reacciones se pueden llevar a cabo en
recipientes de vidrio convencicnales o en un recipiente de
reaccidén sellado.

También se apreciard por alguien de capacidad
ordinaria en la técnica que los alcoholes secundarios de la
férmula (VII; R* = Cl, Br, I) pueden protegerse como, pero no
limitados a, éteres sililicos tales como éter ter—
butildimetilsililico mediante métodos gue sean familliares para
alguien de capacidad en la técnica de sintesis orgénica. Los
derivados de éter sililico de la férmula (VII; R* = Cl, Br, I)
se pueden convertir después en derivado de éteres sililicos de
la férmula (VII; R! = arilo, heteroarilo, -NRY™RY, «NRYC(0)R%)
mediante los métodos mencionados arriba. El grupo sililo
puede ser removido mediante tratamiento con fluoruro de
tetrabutilamonio para dar los compuestos de la férmula (VII).
Los compuestos de la fdérmula (VII) pueden convertirse en
compuestos de la férmula (I) mediante los métodos mencionados
arriba.

Los compuestos de las férmulas I(A-E) pueden

obtenerse en forma enantioméricamente pura (R) y (S) mediante
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cristalizacidén con sales quirales como se conocen pien por los
expertos en la técnica, o come alternativa, pueden aislarse a
través de HPLC quiral empleando columnas quirales disponibles
comercialmente. Los compuestos de la fdérmula (VII) o los
derivados de éter, tales como los éteres ter-
butildimetilsililico de los compuestos de la férmula (VII)
también pueden obtenerse Como forma (R) V% (8)
enantioméricamente pura mediante cristalizacidén c¢on sales
quirales como se conoce bien por los expertos en la técnica, o
como alternativa, pueden aislarse a través de HPLC guiral
empleando columnas guirales disponibles comercialmente.

Se apreciard gque los compuestos de acuerdo con la
presente invencién pueden contener centros asimétricos. Estos
centros asimétricos pueden estar ya sea independientemente en
la configuracién R o S y estos compuestos son capaces de girar
un plano de luz polarizada en un polarimetro. Si este plano
de 1luz polarizada se causa porgue el compuesto gira en
direccidén levdgira, el compuesto se dice que es el
estereoisdmero (-) del compuesto. Si se hace que este plano
de luz polarizada gire por el compuesto en direccidn
dextrdgira, se dice que el compuesto es el estereoisdmero (+)
del compuesto. Serd aparente por aquellos expertos en la
técnica que ciertos compuestos Utiles de acuerdo con la
invencidn también pueden exhibir isomerismo geométrico. Se

debe entender que la presente invencidn incluye isdmeros vy



10

15

20

25

97

estereoisdémeros geométricos individuales y mezclas de los
mismos, incluyendo mezclas racémicas, de los compuestos de las
férmulas I(A-E) anteriormente en la presente. Estos isodmeros
pueden separarse de sus mezclas, mediante la aplicacién o
adaptacién de métodos conocidos, por ejemplo técnicas
cromatograficas y técnicas de recristalizacidén, o se preparan
por separado a partir de los isdmeros adecuados de sus
intermediarios.

Los compuestos radiomarcados de la invencidn se
sintetizan por un numeroc de medios bien conocidos por aquellos
de capacidad ordinaria en la técnica, por ejemplo, usando
materiales de partida incorporando en los mismos uno ¢ mas
radioisdtopos. Los compuestos de la presente invencidn en
donde un radioisdétopo estable, tal como carbono-14, tritio,
yodo-121, u otro radioisdtopo ha sido introducido
sintéticamente son agentes de diagnéstico Gtiles ©para
identificar &reas del cerebro o sistema nervioso central que
pudieran ser afectadas por trastornos en que los
transportadores de norepinefrina, dopamina o serotonina y su
mecanismo de reabsorcidn estén implicados.

La presente invencién proporciona composicicnes que
contienen los compuestos descritos en la presente, incluyendo,
en particular, composiciones farmacéuticas gue comprenden
cantidades terapéuticamente efectivas de los compuestos vy

vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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Un objetive mé&s de la presente invencidén es
proporcionar kits que tengan una pluralidad de ingredientes
activos (con o sin vehiculo) los cuales, Jjuntos, puedan
utilizarse efectivamente para llevar a cabo 1las nuevas
terapias de combinacidén de la invencidn.

Otro objetivo de la presente invencidn es
proporcionar una composicién farmacéutica nueva que sea
efectiva, en y por s1 misma, para su utilizacién en una
terapia de combinacién benéfica va que incluye una pluralidad
de ingredientes activos que pueden utilizarse de acuerdo con
la invencidn.

La presente invencidén también proporciona kits o
envases individuales que combinan dos. o més ingredientes
activos uUtiles para tratar la enfermedad. Un kit puede
proporcionar (sclo o en combinacidén con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable) los compuestos de las
férmulas I(A-E), y el ingrediente activo adicional (so0lo o en
combinacidén con diluyente o vehiculo) seleccionado de un
antagonista del receptor de serotonina 1A, un antagonista del
receptor de neurocinina-l selectivo y un precursor de
norepinefrina.

En la préactica, los compuestos de la presente
invencién se pueden administrar generalmente en forma
parenteral, intravenosa, subcutdnea, intranuscular, coldnica,

nasal, intraperitoneal, rectal u oral.
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Los productos de acuerdo con la invencidén pueden
presentarse en formas que permitan su administracidén por la
ruta més adecuada y la invencién se refiere también a
composiciones farmacéuticas que contienen al menos un producto
de acuerdec con 1la invencién los cuales son adecuados para
usarse en medicina humana o veterinaria. Estas composiciones
pueden prepararse de acuerdo con los métodos comunes, usando

uno © méds adyuvantes o excilpientes farmacéuticamente

aceptables. Los adyuvantes comprenden, entre otros,
diluyentes, medios acuosos estériles y los diferentes
solventes orgénicos no téxicos. Las composiciones pueden

presentarse en forma de comprimidos, pildoras, granulos,
polvos, soluciones o) suspensiones acuosas, soluciones
inyectables, elixires o jarabes, y pueden contener uno o mas
agentes seleccionados del grupo gue comprende edulcorantes,
saborizantes, colorantes o estabilizadcres para obtener asi
preparaciones farmacéuticamente aceptables.

La eleccién de wun vehiculo y el contenido de
sustancia activa en el vehiculo se determinan generalmente de
acuerdo con las propiedades de solubilidad y quimicas del
producto, el modo de administracidén particular vy 1las
provisicnes gque se observaran en practica farmacéutica. Por
ejemplo, excipientes tales como lactosa, citrato de sodio,
carbonato de calcio, fosfato dicalcico y agentes

desintegrantes tales como almidén, acidos alginicos y ciertos
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silicatos complejos combinados con lubricantes tales como
estearato de magnesio, lauril sulfato de sodic y talco pueden
usarse para preparar comprimidos. Para preparar una capsula,
es adecuado usar lactosa y polietilenglicoles de alto peso
molecular. Cuando se usan suspensiones acuosas pueden
contener agentes emulsionantes o agentes gque faciliten la
suspensidén. Diluyentes tales como sucrosa, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, glicerol y cloroformo o
mezclas de los mismos también pueden ser usados.

Para administracién parenteral, emulsiones,
suspensiones o soluciones de los productos de acuerdo con la
invencidén en aceite vegetal, por ejemplo, aceite de ajonjoli,
aceite de cacahuate o aceite de olive, o soluciones acuosas
organicas tales como agua y propilenglicol, éteres organicos
inyectables tales como oleato de etilo, asi como solucicnes
acuosas estériles de las sales farmacéuticamente aceptables
son usados. Las soluciones de las sales de los productos de
acuerdo con la invencidén son especialmente uUtiles para su
administracién por inyeccidn intramuscular o subcutdnea. Las
soluciones acuosas, que también comprenden soluciones de las
sales en agua destilada pura, se pueden usar para
administracidén intravencsa con la condicidén de que su pH se
ajuste adecuadamente, de que se regulen en pH de manera
juiciosa y se hagan isoténicas con una cantidad suficiente de

glucosa o cloruro de sodio y de que sean esterilizadas por
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calentamiento, irradiacidén o microfiltraciéﬂ.

Las composiciones adecuadas gque contienen los
compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por
medios convencionales. Por ejemplo, los compuestos de la
presente invencién se pueden disolver o© suspender en un
vehiculo adecuado para usarse en un nebulizador o un aerosol
de suspensidn o suspensidn o solucidn, o pueden ser absoxrbidos
o adsorbidos sobre un vehiculo sélido adecuado para usarse en
un inhalador de polvo seco.

Las composiciones sélidas para administracidn rectal
incluyen supositorios formulados de acuerdo con métodos
conocidos y que contlenen al menocs uno de los compuestos de
las férmulas I(A-E).

El porcentaje de ingrediente activo en las
composiciones de la presente invencidn puede ser variado,
siendo necesario que debe constituir una proporcidn tal que se
obtenga una dosis adecuada. Obviamente, varias formas de
dosis uUnica pueden administrarse aproximadamente al mismo
tiempo. La dosis empleada se determinard por el médico, vy
depende del efecto terapéutico deseado, la ruta de
administracidén y la duracién del tratamiento, y la condicidn
del paciente. En el adulto, las dosis son generalmente de
alrededor de 0.01 a aproximadamente 100 mag/kg de peso
corporal, de preferencia aproximadamente 0.01 a alrededor de

10 mg/kg de peso corporal al dia por inhalacidn, alrededor de
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0.01 &a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, de
preferencia 0.1 a 70 mg/kg de peso corporal, més especialmente
0.5 a 10 mg/kg de peso corporal al dia por administracién oral
y alrededor de 0.01 a aproximadamente 50 mg/kg de peso
corporal, de preferencia 0.01 a 10 mg/kg de peso corporal al
dia por administracién intravenosa. En cada casoc particular,
las dosis se determinardn de acuerdo con los factores
distintivos para el sujeto gue serd tratado, tales como edad,
peso, estado general de salud y otras caracteristicas que
pueden influenciar la eficacia del producto medicinal.

Los productcs de acuerdo con la presente invencidn
pueden administrarse tan frecuentemente como sea necesario
para obtener el efecto terapéutico deseado. Algunos paclentes
pueden responder rapidamente a una dosls mds alta o mas baja y
pueden encontrar dosis de mantenimiento mucho méds débiles
adecuadas. Para otros pacientes, puede ser necesario tener
tratamientos a large plazo a la cantidad de 1 a 4 dosis al
dia, de acuerdo con los requerimientos fisiolégicos de cada
paciente particular. Generalmente, el producto activo puede
administrarse oralmente 1 a 4 veces al dia. No sobra decir
gue, para otros paclientes, serd necesario prescribir no mas de
una o dos dosis al dia.

La presente invencidén proporciona compuestos gue
inhiben la absorcidén sinéptica de norepinefrina, dopamina vy

serotonina y que por lo tanto se cree gue son Utiles para
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tratar un trastorno que es creado por o depende de wuna
disponibilidad reducida de serotonina, norepinefrina o
dopamina. Aunque los compuestos de las férmulas I(A-E)
inhiben la absorcidén de norepinefrina, dopamina y serotonina
sinapticas, en cualquier compuesto individual, estos efectos
inhibitorios pueden manifestarse en las mismas concentraciones
¢ dosis o en concentraciones o dosis ampliamente diferentes.
Como resultado, algunos compuestos de las fdérmulas I(A-E) son
Gtiles para tratar este trastorno a dosis a las cuales la
absorcién de norepinefrina sindptica pueda ser inhibida
sustancialmente pero a las cuales la absorcidén de serotonina
sindptica o la absorcién de dopamina no sea inhibida
sustancialmente, o viceversa. Asimismo, algunos compuestos de
las foérmula I(A-E) son utiles para tratar este trastorno a
dosis a las cuales la absorcidn de dopamina sinaptica puede
ser inhibida sustancialmente perc a las cuales la absorciédn de
norepinefrina o serotonina sindptica no sea inhibida
sustancialmente, o viceverssa. Y, de manera inversa, algunocs
compuestos de las fdérmula I (A-E) son Utiles para tratar un
trastornc a dosis en las cuales la abscrcién de serotonina
sindptica pueda ser inhibida sustancialmente pero a las cuales
la absorcidén de norepinefrina o dopamina sindptica no sea
inhibida sustancialmente, o viceversa. Otros compuestos de
las férmulas I(A-E) son utiles para tratar este trastorno a

dosis a las cuales se inhiban sustancialmente la absorcidn de
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norepinefrina, dopamina y serotonina sinapticas.

La presente invencién proporciona compuestcs en los
que los efectos inhibitorics en la absorcidén de serotonina y
norepinefrina ocurren a concentraciones similares o incluso a
las mismas concentraciones de otros compuestos, mientras gque
los efectos en la inhibicidén de absorcidén de dopamina ocurren
a concentraciones o dosis ampliamente diferentes. Como
resultade, algunos compuestos de las fdérmulas I(A-E) son
utiles para tratar este trastorno a dosis a las cuales la
absorcién de serotonina y norepinefrina sinédpticas puede ser
inhibida sustancialmente pero a las cuales la absorcidén de
dopamina sindptica no sea inhibida sustancialmente, o]
viceversa.

La presente invencidn proporciona compuestos en los
que los efectos inhibitorios en la absorcién de serotonina y
dopamina ocurren a concentraciones similares o incluso a las
mismas concentraciones de estos compuestos aungue los efectos
de inhibicién de absorcién de norepinefrina ocurran a
concentraciones o dosis ampliamente diferentes. Como
resultado, algunos compuestos de 1las férmulas I(A-E} son
Utiles para tratar este trastorno a dosis a las cuales la
absorcién de serotonina vy dopamina sinédpticas puede ser
inhibida sustancialmente pero a las cuales 1la absorcidn de
norepinefrina sindptica no sea inhibida sustancialmente, o

viceversa.
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La presente invencidén proporciona compuestos en los
gque los efectos inhibitorios en la absorcién de norepinefrina
y dopamina ocurren a concentraciones similares o incluso las
mismas concentraciones de estos compuestos mientras que los
efectos en la inhibicidén de absorcién de dopamina ocurren a
concentraciones o dosis ampliamente diferentes. Como
resultado, algunos de los compuestos de las férmulas I(A-E)
son Utiles para tratar este trastorno a dosis a las cuales la
absorcidén de norepinefrina y dopamina sinapticas puede ser
inhibida sustancialmente pero a las cuales la absorcidn de
serotonina sindptica no sea inhibida sustancialmente, o
viceversa.

La presente invencidn proporciona compuestos en los
que los efectos inhibitorios en la absorcidn de norepinefrina,
dopamina y serotonina ocurren a la concentracién similar o
incluso la misma. Como resultado, algunos compuestos de las
férmula 1(A-E) son Utiles para tratar este trastorno a dosis
en las cuales la absorcién de norepinefrina, dopamina vy
serotonina sindpticas pueden ser inhibidas todas.

Las concentraciones o dosis a las cuales un
compuesto de prueba inhibe la absorcidén de norepinefrina,
dopamina y serotonina sindpticas se determina facilmente por
el uso de técnicas y ensaycs estéandares bien conocidos vy
apreciados por alguien de capacidad ordinaria en la técnica.

Por ejemplo, el grado de inhibicidén a una dosis particular en

\\2
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ratas puede determinarse mediante el método de Dudley, J.
Pharmacol Exp Ther 217:834-840 (1981), el cual se incorpora en
la presente a manera de referencia en su totalidad.

La dosis inhibitoria terapéuticamente efectiva es
una que es efectiva para inhibir sustancialmente la absorcidn
de norepinefrina sinaptica, la absorcién de dopamina sinaptica
o la absorcidén serotonina sindptica o inhibir la absorcidn
sindptica de dos o mds de absorcién de norepinefrina, dopamina
y serotonina. La dosis inhibitoria terapéuticamente efectiva
puede determinarse facilmente por aquellos expertos en la
técnica usando técnicas de busqueda de dosis convencionales vy
resultados andlogos obtenidos en los sistemas de prueba
descritos arriba.

Los compuestos de esta invencidn proporcionan un
indice terapéutico particularmente benéfico en relacidn a
otros compuestos disponibles para el tratamiento de trastornos
similares. Sin intentar ser limitadocs por teoria, se cree que
esto se debe, al menos en parte, a que algunos de los
compuestos que tienen afinidades més altas de unidn para uno o
més de los transportadores de neurotransmisores, por ejemplo,
selectividad hacia la proteina transportadora de norepinefrina
{"NET”, por sus siglas en inglés) sobre los transportadores de
otros neuroquimicos, por ejemplo, la precteina transportadora
de dopamina ("“"DAT"”, por sus siglas en inglés) y la proteina

transportadora de serotonina (“SERT”, por sus siglas en
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inglés).

Otros compuestos de la presente invencidén pueden
demostrar selectividad hacia la SERT sobre los transportadores
para otros neuroquimicos, por ejemplo, la DAT vy la NET.

Aun otros compuestos de la presente invencidn pueden
demostrar su selectividad hacia la DAT sobre los
transportadores para otros neuroguimicos, por ejemplo, la SERT
y la NET.

Otros compuestos de la presente invencidn pueden
demostrar selectividad hacia la SERT y 1a NET sobre el
transportador para otro neuroguimico, por ejemplo, la DAT.

AUn otros compuestos de la presente invencidén pueden
demostrar selectividad hacia 1la SERT y 1la DAT sobre el
transportador para otro neuroquimico, por ejemplo, la NET.

Otros compuestos més de la presente invencidén pueden
demostrar selectividad hacia la NET y la DAT sobre el
transportador para otro neurcquimiceo, por ejemplo, la SERT.

Finalmente, otros compuestos poseen afinidad casi
idéntica hacia la NET, la DAT y la SERT.

Las afinidades de unidén son demostradas por un
nuamero de medios bien conocidos por los técnicos
ordinariamente capacitados, incluyendo, sin limitacién,
aquellas descritas en la seccidén de ejemplos en la presente
abajo. Brevemente, por ejemplo, extractos que contienen

proteinas de células, por ejemplo, <células HEK293E, que
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expresan las proteinas transportadoras son incubados con
ligandos radiomarcados para las proteinas. La unidn de los
radioligandos a las proteinas es reversible en presencia de
otros ligandos proteicos, por ejemple, los compuestos de la
presente 1invencién; esta capacidad de reversidn, como se
describe abajo, proporciona un medio para medir las afinidades
de unidén de los compuestos para las proteinas (Ki o ICs). Un
valor Ki o ICsy para un compuesto es indicader de que el
compuesto tiene menos afinidad de unién para una proteina de
la que tiene para un compuesto con un Ki o ICs mas bajo; de
manera inversa, valores Ki o ICs; mé&s bajos son indicadores de
afinidades de unidén més altas.

En consecuencia, la diferencia en selectividad del
compuesto para proteinas es indicada por un Ki o ICsg més bajo
para la proteina para la cual el compuesto es mds selectivo, y
un valor Ki o ICspy més alto para la proteina para la cual el
compuestc es menos selectivo. De esta manera, entre mads alta
la relacidén en los wvalores Ki o ICs de un compuesto para
proteina A sobre proteina B, mayor es la selectividad de los
compuestos para ésta Ultima sobre la primera (la primera
teniendo un Ki o ICsy més alto vy la dltima teniendo un Ki o
ICsp mas bajo para ese compuesto). Los compuestos
proporcionados en la presente poseen una amplia gama de
perfiles de selectividad para los transportadores de

norepinefrina, dopamina y serotonina como se refleja por las
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reléciones de los valores Ki o ICsp determinados
experimentalmente.

Los compuestos seleccionados (“inhibidores de
reabsorcién de transportadores de accién individual”) de la
presente invencién tienen potente afinidad de unidén para cada
uno de los transportadores de amina biogenicos NET, DAT o
SERT. Por ejemplo, los compuestos seleccionados de la
presente invenciodén poseen potente (NET Ki o ICsp < 100 nM) vy
selectiva afinidad de unidén para NET, en donde la relacién Ki
o ICso de DAT/NET vy SERT/NET es mayor que 10:1. Otros
compuestos seleccionados de la presente invencidédn poseen
potente (SERT Ki o ICsp < 100 nM) afinidad de unidn para SERT,
en donde la relacién Ki o ICs; de NET/SERT y DAT/SERT es mayor
que 10:1. Otros compuestos de la presente invencidédn poseen
afinidad de unién potente (DAT Ki o ICsp < 100 nM) y selectiva
para DAT, en donde la relacidén Ki o ICsy de NET/DAT y SERT/DAT
es mayor que 10:1.

Los compuestos seleccionados {“inhibidores de
reabsorcién de transportadores de doble accidn”) de la
presente invencidén tienen potente afinidad de unidn para dos
de los transportadores de amina biogénicos, NET, DAT o SERT.
Por ejemplo, compuestos seleccionados de la presente invencidn
poseen potente (valores Ki o ICsq de NET y SERT, < 100 nM) y
selectiva afinidad de unidén para NET y SERT, en donde la

relacidén Ki de DAT/NET y DAT/SERT es mayor que 10:1 en donde
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la relaeién Ki o 1ICs; de SERT/NET o NET/SERT es menor que
10:1. Otros compuestos seleccionados de la presente invencién
poseen potente (valores Ki o ICsg de NET y DAT < 100 nM) vy
selectiva afinidad de unidén para NET y DAT, en donde la
relacién Ki de SERT/NET y SERT/DAT es mayor que 10:1 mientras
gque la relacidén Ki o ICsy de DAT/NET o NET/DAT es de mencs de
10:1. Otros compuestos seleccionados de esta invencidn poseen
potente (valores Ki o ICsy de DAT y SERT < 100 nM) y selectiva
afinidad de unidén para DAT y SERT, en donde la relacidén Ki o
ICsg de NET/DAT y SERT/DAT es mayor que 10:1 mientras que la
relacién Ki o ICsg de SERT/NET o NET/SERT es menor que 10:1.

Los compuestos seleccionados (“inhibidores de
reabsorcién de transportadores de triple accién”) de la
presente invencidn tienen potente afinidad de unidn
simulténeamente ©para los tres transportadores de amina
biogénicos, NET, DAT o SERT. Por edjemplc, compuestos
seleccionados de esta invencién poseen potente actividad de
unién (valores Ki o TCsg de NET, DAT y SERT < 100 nM) en donde
las relaciones Ki o 1ICsg de NET/DAT, NET/SERT, DAT/NET,
DAT/SERT, SERT/NET y SERT/DAT son todas de menos de 10:1.

Los compuestos seleccionados de la presente
invencidén tienen potente actividad de unidn (valores Ki o ICso
< 100 nM) para uno, dos, o tres de los transportadores de
amina biogénicos, NET, DAT y SERT en donde las relaciones Ki o

ICsp para cualquiera de NET/SERT, NET/DAT, DAT/NET, DAT/SERT,
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SERT/NET:y SERT/DAT estan fuera de los limites definidos para
los "“inhibidores de reabsorcidén de transportadores de accidn
individual, doble o triple” definidos arriba.

Los compuestos seleccionados de la presente
invencién tienen afinidad de unidn menos potente (valores Ki o
ICso entre 100 nM y 1,000 nM) para uno, dos o tres de los
transpertadores de amina biogénicos, NET, DAT y SERT, en donde
las relaciones Ki o ICys para cualquiera de NET/SERT, NET/DAT,
DAT/NET, DAT/SERT, SERT/NET y SERT/DAT estan dentro de los
limites definidos para los inhibidores de reabsorcién de
transportadores de accidén individual, doble o triple”
definidos arriba.

Finalmente, los compuestos seleccionados de la
presente invencién tienen afinidad de unidén menos potente
(valores Ki o ICsy entre 100 nM y 1,000 nM) para uno, dos o
tres de los transportadores de amina biogénicos, NET, DAT vy
SERT, en donde las relaciones Ki ¢ ICsy para cualguiera de
NET/SERT, NET/DAT, DAT/NET, DAT/SERT, SERT/NET vy SERT/DAT
estan fuera de los limites definidos para los “inhibidores de
reabsorcién de transportadores de accién individual, doble o
triple” definidos arriba.

Ejemplos

Los siguientes elemplos se proporcionan para

ilustrar modalidades de la presente invencién pero por ningun

motivo se intenta que limiten su alcance.
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Ejemplo 1

Preparacidén de (+)-2-metil-5-(naftalen-2-iloxi)-8-(piridazin-

3-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]lazepina, sal tartrato

Etapa A: A una solucidn de 3-bromobenzaldehido (75.5
g, 408 mmoles) en metanol (500 mL) a 0°C se le afadid
metilamina (40% en acuoso, 38 g, 4.90 mmoles) vy yode (1 g, 3.9
mmoles) . La mezcla se agitdé a 0°C durante 30 minutos. Se
afladid borohidruro de sodioc (23.2 g, 614 mmoles) en porciones
La mezcla se agitd a 0°C durante 5 horas. ElL solvente se
removid, y el residuo se recogid con agua y diclorometano. La
capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd para dar la bencilamina (80 g,
de cruda) como un aceite amarillo claro: *H RMN (CDCl;, 500
MHz) & 7.48 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 1H), 2.46 (s,
3H); ESI MS m/z 200 [M+H]".

Etapa B: Una solucidén de la bencilamina (26.4 ¢, 131
mmoles) de la etapa A anterior, é&cido acrilico (9.5 g, 131
mmoles) y piridina (150 mL) se 1llevdé a reflujo durante 2
horas. El solvente se removié y el residuo se secd al vacio
para dar el éacido (37.6 g, crudo) como un aceite amarillo
claro: *H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.75-7.68 (m, 2H), 7.48-7.43
(m, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.84 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J =
6.0 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H); ESI MS m/z 272 [M+H]".

Etapa C: Una mezcla del &cido (80 g, crudo) de la
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etapa B anterior y é&cido triflico (3.50 g, 2,333 mmoles) se
calentdé a 120°C durante 72 horas. Después de enfriar a la
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé lentamente con agua
(1,000 mL) a 0°C. La mezcla acuosa se ajustd con NaOH a pH =
9. el productoc se extrajo con diclorometano, se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para
dar la cetona (38 g, crudo): ‘¥ RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.52-
7.51 (m, 1H), 7.38-7.37 {m, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 3.89 (s,
2H), 2.84 (m, 4H), 2.43 (s, 9H):; ESI MS m/z 254 [M+H]".

Etapa D: A una solucién de la cetona (1.9 g, 7.3

mmoles) en metanol (20 mL) se le afiadidé NaBH, (418 mg, 11.0

mmoles) en porciones a 0°C. La mezcla se agitdé a 0°C durante
1 hora. El solvente se removid, y el residuo se recogid con
diclorometano/agua. La capa organica se separd, se lavd con

salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para
dar el alcohol (2.1 g, crudo) como un aceite oscuro: *H RMN
(CDhCl3, 300 MHz) & 7.60-7.42 (m, 1H), 7.37-7.33 (m, 1H), 7.26-
7.23 (m, 1H), 4.86-4.82 (m, 1H), 3.90-3.84 {(m, 1H), 3.72-3.67
(m, 1H), 3.22-3.18 (m, 1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 2.34 (s, 3H),
2.14-2.07 (m, 1H), 1.95-1.91 (m, 1K); ESI MS m/z 256 [M+H]'.
Etapa E: Una mezcla del alcohol de 1la etapa D
anterior (15.2 g, crudo), cloruro de t-butildimetilsililo (10
g, 66 mmoles), imidazol (11.1 g, 166 mmoles) y DMEF (100 mL) se

agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se

diluyé con agua, se lavd con solucidn acuosa saturada de
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NaHCO;3, .salmuera, se secd sobre sulfato de socdio y se
concentrd. El residuo se purificé con cromatografia
(98:1.8:0.2 a 95:4.5:0.5 diclorometano/metanol/hidréxido de
amonio concentrado) para dar el éter TBS (12 g, 59%) como un
aceite café: 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8.01 (s, 1H), 7.33 (d,
J = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.82 (¢, J = 4.9
Hz, 1H), 3.64-3.61 (m, 1H), 3.27-3.18 (m, 1H), 2.36 (s, 3H),
1.95-1.85 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0097-0.085
(m, 6H); ESI MS m/z 370 [M+H]'.

Etapa F: A una solucién del bromuro (12 g, crudo) de
la etapa E en DMSO (120 ml) se le afiadieron
bis(pinacolato(diboro (8.7 g, 34.1 mmoles) y acetato de
potasio (9.5 g, 97 mmoles). La mezcla se purgd con argdn. Se
afiadié 1,1’'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (1.9
mg, 2.5 mmoles) a la mezcla. lLa reaccién se calentd a 85°C
durante 1.5 horas. Luego de enfriar a la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidén se diluyé con diclorometano y
se filtré a través de una almohadilla de Celite. El1 filtrado
se lavé con agua, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y
se concentrd para dar el éster boronato deseado (1¢ g, crudo)
como un liguido negro espeso: ESI MS m/z 418 [M+H]™.

Etapa G: El éster de boronato (19 g, crudo) de 1la
etapa F anterior, 3-cloro-piridazina (4.8 g, 42 mmoles) vy
carbonato de cesio (21 g, 63 mmoles) se suspendieron en DMF

{120 mL) vy agua (30 mL). La mezcla se purgd con argdbn. Se
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anadid a la mezcla 1,17 -
bis(difenilfosfino) ferrocendicloropaladio {240 mg, 0.33
nmmoles) . La mezcla se calentd a 100°C durante 2 horas.

Después de enfriar a la temperatura amblente, la mezcla de
reaccidén se diluydé con diclorometano, y se filtrd a través de
una almohadilla de Celite. £l filtrado se lavé con agua,
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd. El
residuo se purificd mediante cromatografia por vaporizacidn
(98:1.8:0.2 a 95:4.5:0.5 diclorometano/metanol/hidréxide de
amonio concentrado) para dar 5-(ter-butildimetilsililoxi)-2-
metil-8-(piridazin-3-il}~2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina
(4.7 g, 40% para 2 etapas) como un aceite. Este aceite se

resolvié usando una columna Chiralcel OD (eluyente: B0 Hep:20

IPA:0.1 DEA para dar enantiémero (+) (2.3 g, 98%, ([a]?",
+26.9° (C, 0.29 de Metanol) y enantidmero (-) (2.3 g, 98%,
[a]1%®, -23.2° (C, 0.28 metanol)): 'H RMN (CDCls, 300 MHz) §

9.15 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.%1-7.84 (m, 3H), 7.54-7.30 (m,
2HS, 4.%6 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 4.26-4.05 {m, 1H), 3.85-3.73
{m, 1H), 3.30-3.21 (m, 1H), 2.97-2.91 (m, 1H), 2.32 (s, 3H),
1.95-1.85 (m, 2H), 0.91 (s, ©9H), 0.097-0.085 (m, 6H); ESI MS
m/z 370 [M+H]*.

Etapa H: A la solucidn de la (=}~5~(ter-
butildimetilsililoxi)-2-metil=-8-(piridazin-3-il1)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepina (2.14 g, 5.8 mmoles) de la etapa

G anterior en THF se le afadidé TBAF (1.0 M en THF, 10 mL, 10
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mmoles) La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. El solvente se removid. El residuo se
purificé mediante cromatografia por vaporizacidén (972.7:03 a

03:63:0.7 de acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio

concentrado) para dar (-)-2-metil-8-(piridazin-3-11)-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo([clazepin-5-ol (1.34 g, 90%) como un soélido
blance ([a]®;-28.6°, (C, 0.18 de metanol)): ESI MS m/z 256
[M+H] T,

Etapa I: A una solucidén de (~)-2-metil-8-(piridazin-
3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzoc{clazepin-5-0l (17.8 mg,
0.070 mmoles) de la etapa H anterior en metanol (1 mL) se le
afiadid acido L-tartdrico (11 mg, 0.073 mmoles) seguido por la
adicidén lenta de agua (5 ml). La solucidn resultante se
liofilizdé durante la noche para dar (-)-2-metil-8-(piridazin-
3-i1)~2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5~0l, sal tartrato
(28 mg, 97%, AUC HPLC>89%) como un sodlido blanguecino: p.f:
102-104°C; H RMN (CDsOD, 500 MHz) & 9.18 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
8.21 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.13 (d, J = 7.9 Hz,
14), 7.82 (dd, J = 8.7, 4.9 Hz, 1H), 7.69-7.62 (m, 1H), 5.009-
5.07 {(m, 1H), 4.88-4.81 (m, 1H), 4.45-4.41 (m, 1H), 3.50-3.44
(m, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.24-2.22 (m, 1H); ESI MS m/z 256
[(M+H]) .

Etapa J: A una solucién de (-}-2-metil-8~(piridazin-
3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0l (80 mg, 0.31)

de la etapa H anterior en THF (5 mL) se le afadidé naftalen-2-

12"
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1

ol (67 mg, 0.47 mmoles), tributilfosofina (95 mg, 0.47 mmoles)
y 1,1'-(azodicarboil)dipiperidina (118 mg, 0.47 mmoles) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidédn se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluyd con
diclorometano y se lavd con agua, salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio y se concentro. El residuo se purificd
mediante cromatografia (98:2 a 85:5 de acetato de
etilo/metanol), seguida por HPLC para dar la (+)-5-(naftalen-
2-11loxi)-8-(piridazin-3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[clazepina (60 mg, 48%) como un sdélido tipo goma.

Etapa K: A una solucién del producto (45 mg, 012
mmoles) de la etapa J anterior en metanol (1 mL) se le afiadid
dcido L-tartérico (17 mg, 0.12 mmoles) seguldo por la adicidn
de agua (5 mL). La solucién resultante se liofilizd durante
la noche para dar {(+)-5-(naftalen-2-iloxi)-8-~(piridazin-3-il)-
2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato (58 mg,
94%, AUC HPLC>99%) como un sdélido blanco: p.f. 122~
124°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz) & 9.18 (d, J = 5.0 Hz,
i), 8.2t (s, 1H9, 8.19 (d, J = 87 Hz, 1H), 8.09 (d, J
= 8.0 Hz, 14y, 7.81-7.76 (m, 4H), 7.70 (d, J = 8.2 Hz,
18y, 7.40 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.34-7.31
(m, 2H), 5.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.88-4.81 (m, 1IH},
4.60~-4.56 {m, 1H), 4.40 (s, 2H), 23.98-3.90 (m, 1H),
3.70-3.60 (m, 1H), 2.%2 (s, 3H), 2.54-2.48 (m, 2H);

ESI MS m/z 382 [M+H].
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Ejemplo 2

Preparacién de (+)-5-(4-clorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-

il)-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-benzo[c]lazepina, sal tartrato

Este compuestc se prepard a partir de (-)-2-metil-8-
(piridazin-3-11)-2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0l de
la etapa H en el ejemplo 1 y 4-clorofenol, siguiendo los
procedimientos de las etapas J y K en el ejemplo 1. (+)-5-(4-
clorofenil)-8-(piridazin-3-il)-2,3,4,5-tetrahidro~1H-
benzo[clazepina, sal tartratc (AUC HPLC >99%) como un sélido
blanco: p.f. 106-108°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz) 8 9.18 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 8.20-8.17 (m, 2H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80
(dd, J = 8.7, 38 Hz, 1H), 7.66 (d, J= 7.9 Hz, 1), 7.25 (d, J
= 9,0 Hz, 2H), 7.05 {(d, J = 90 Hz, 2H), 5.73 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 4.92-4.84 (m, 1H), 4.52-4.46 (m, 1H), 4.42 (s, 3H), 3.90-
3.80 (m, 1H), 3.56-3.50 (m, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.46-2.37 (m,
2H); ESI MS m/z 366 [M+H].

Ejemplo 3

Preparacién de (+)-2-metil-8-(piridazin-3-il)~-5~(p-toliloxi)~

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato

Este compuesto se prepard a partir de (~)~2-metil-B-
(piridazin—B—il)—2,3,4,5—tetrahidro—lﬂ;benzo[c]azepin—S—ol de
la etapa H en el ejemplo 1 y p-cresol, siguiendo los
procedimientos de las etapas J y K en el ejemplo 1. (+)-2-
Metil-8-{(piridazin-3-il)-5-(p-toliloxi)~-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzof{clazepina, sal tartrato (AUC HPLC >99%) es un sélido

a
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blanco: ﬁ.f. 104-106°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz) & 9.18 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 8.20-8.18 (m, 2), 8.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.80
(d¢d, J = 8.7, 3.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.06 (d,
J = 9.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 9.0 Hz) 2H), 5.69 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 4.96-4.88 (m, 1H), 4.55-4.52 (m, 1H), 4.43 (s, 3H),
3.98-3.93 (m, 1H), 3.60-3.58 (m, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.54-2.35
(m, 2H); ESI MS m/z 346 [M+H].

Ejemplo 4

Preparacidén de (+)=-2-metil-8-(piridazin-3-il)-5-(4-

(trifluorometoxi) fenoxi)-2,3,4,5-tetrahidro~-1H~

benzo[clazepina, sal taxtrato

Este compuesto se prepard a partir de (-)-2-metil-8-
(piridazin-3-il)-2,3,4,5-tetrahidro~-1H~benzo[clazepin-5-0l1 de
la etapa H en el ejemplo 1 y 4-(trifluorometoxi)fenol,
siguiendo los procedimientos de las etapas J y K en el ejemplo
1. {(+)~2-Metil-8~-(piridazin-3-11)-5-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)-2,3,4,5-tetrahidro~1H-
benzo{clazepina, sal tartrato (AUC HPLC 98.4%) es un sdélido
blanco: p.f. 104-106°C; 'H RMN (CD;0OD, 500 MHz) & 9.18 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 8.20-8.18 (m, 2H), 8.08 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.81
(dd, J = 8.7, 3.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1iH), 7.19 (d,
J = 9.0 Hz, 2H), 7.14 (4, J = 9.0 Hz, 2H), 576 (d, J = B.0 Hz,
1K), 4.92-4.84 (m, 1H), 4.50-4.47 (m, 1H), 4.42 {s, 3H), 3.90-
3.80 (m, 1H), 358-3.52 (m, 1H), 2.87 (s, 3H), 2.54-2.38 (m,

2H); ESI MS m/z 416 [M+H].
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Ejemplo 5

Preparacién de (+)-5-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil-8-

(piridazin-3~il)=-2,3,4,5~-tetrahidro-1H~-benzo[clazepina, sal

tartrato

5 Este compuesto se prepard a partir de (-)-2-metil-8-
(piridazin-3-1il1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0l de
la etapa H en el ejemplc 1 y 3,5-difluorofenol, siguiendo los
procedimientos de las etapas J y K en el ejemplo 1. {(+)~5-
(3,5-Difluorofenoxi)~2-metil-8~{piridazin-3-i1)-2,3,4,5-

10 tetrahidro-l1H-benzo[clazepina, sal tartrato (AUC HPLC >99%) es
un sélido blanco: p.f. 94-96°C; H RMN (CD;0OD, 500 MHz) & 9.18
(d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.22-8.20 (m, 2H), 8.12 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.81 (dd, J = 8.7, 3.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.78-6.75 (m, 2H), 6.58-6.53 (m, 1H), 5.82 (d, J = 7.9 Hz,

15 1H), 4.88-4.81 (m, 1H), 4.58-4.53 (m, 1H), 4.43 (s, 3H), 3.92-
3.82 (m, 1H), 3.65-3.58 (m, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.58-2.40 (m,
2H); ESI MS m/z 368 [M+H].

Ejemplo 6

Preparacién de (+)=-4-(2-metil-8-(piridazin-3-il)-2,3,4,5~-

20 tetrahidro-lH-benzo[clazepin-5-iloxi)benzonitrilo, sal

tartrato
Este compuesto se prepard a partir de (-)-2-metil-8-
(piridazin=-3-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-01 de
la etapa H en el ejemple 1 y 4~hidroxibenzonitrilo, siguiendo

25 los procedimientos en las etapas J y K en el ejemplc 1. (+) -

\®
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4-(2-Metil-8-(piridazin-3-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(clazepin-5-iloxi)benzonitrilo, sal tartrato (AUC HPLC
>99%) es un sb6lido blanco: p.f. 94-96°C; 'H RMN (CDsOD, 500
MHz) & 9.18 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.21-8.19 (m, 2H), 8.11 {(d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7.70-7.65 (m, 3H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.88-4.81 (m, 1H), 4.56-4.52 (m,
1H), 4.43 (s, 3H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.65-3.58 (m, 1H), 2.88
(s, 3H), 2.66-2.40 (m, 2H); ESI MS m/z 357 [M+H].

Ejemglo 7

Preparacién de (+)~5~(3,4-diclorofenoxi)-2-metil-8~ (piridazin~

3-il)=-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-benzo{clazepina, sal tartrato

Este compuesto se prepard a partir de (-)-2-metil-8-
(piridazin-3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepin-5~o0l de
la etapa H en el ejemplo 1 y 3,4-diclorofencl, siguiendo los
procedimientos de las etapas J y K en el ejemplo 1. (+)-5-
(3,4-Diclorofenoxi) -2-metil-8~ (piridazin-3-i1)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo([clazepina, sal tartrato (AUC HPLC 988%) es
un sdlido blanco: p.f. 102-104°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz) 3§
9.18 (d, J = 4.9 Hz, 1iH), 8.21-8.19 (m, 2H), 8.11 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.82-7.80 (m, 1H), 7.67 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.40 (d,
J = 9.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.9 Hz, 1HY9, 7.05 (4, J = 8.9
Hz, 1H)Y, 5.79 {(d, J = 7.8 Hz, 1H}), 4.88-4.80 (m, 1H), 4.53-
4.45 (m, 1H), 4.42 (s, 3H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-
3.52 {(m, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.56-2.38 (m, 2H); ESI MS

m/z 400 [M+H].
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Ejemplo 8

Preparacién de (+)-5-(3,4~difluorofenoxi)-2-metil-8-

(piridazin~3~-il)~2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal
tartrato |

5 Este compuesto se prepard a partir de (-)-2-metil-8-
(piridazin-3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5~ol de
la etapa H en el ejemplo 1 y 3,4~difluorofencl, siguiendoc los
procedimientos de las etapas J y K en el ejemplo 1. (+) =5~
(3,4-Difluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-i1)~2,3,4, 5~

10 tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato (AUC HPLC >99%) es
un sélido blanco: p.f. 100-102°C; *H RMN (CD3;0D, 500 MHz) §
9.18 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.21-8.19% {(m, 2H), 8.11 (d, J = 79
Hz, 1H), 7.83-7.80 (m, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19-
7.13 (m, 1H), 7.09-7.05 (m, 1H), 6.89%-6.87 {(m, 1H), 5.73 (4, J

15 = 7.3 Hz, 1H9, 4.89-4.81 (m, 1H), 4.60-4.50 (m, 1H), 4.44 (s,
3H), 3.96-3.88 (m, 1H), 3.64-3.55 (m, 1H9, 2.92 (s, 3H), 2.56-
2.38 (m, 2H); ESI MS m/z 368 [M+H].

Ejemplo 9

Preparacién de (+)~5-(2,4,-diflucrofenoxi)-2-metil-8-

20 (piridazin-3-il)=-2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal
tartrato
Este compuesto se prepard a partir de (-)-2-metil-8-

(piridazin-3-i1)-2,3,4, 5~tetrahidro-1H-benzo[clazepin~-5-01 de
la etapa H en el ejemplc 1 y 2,4-difluorofenol siguiendo los

25 procedimientos de las etapas J y K en el ejemplo 1. (+)-5-

<
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(2,4-Difluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartratoc (AUC HPLC >99%) es

un sélido blanco: p.f. 98-100°C; 'H RMN (CD3OD, 500 MHz) 3§

0

.18 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.21-8.19 (m, 2B), 8.05 (d, J= 7.9
Hz, 1H9, 7.83-7.80 (m, 1H), 7.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.22-
7.17 {(m, 1H), 7.00-6.95% (m, 1H), 6.86-6.83 (m, 1H), 5.62 (d, J
= 7,0 Hz, 1H), 4.96-4.92 (m, 1H), 4.44-4.41 (m, 3H), 4.44 (s,
3H), 3.95-3.86 (m, 1H), 3.53-3.50 (m, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.56-
2.52 (m, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H); ESI MS m/z 368 [M+H].

Ejemplo 10

Preparacién de (~)~-2-metil-5-fenoxi-8-(piridazin-3-il)-

2,3,4,5-tetrahidro-1H~benzo[clazepina, sal tartrato

Etapa A: A la solucién de la (+)-5-(ter-
butildimetilsiloxi)~2-metil-8~(piridazin-3-il)-2,3,4,5-
tetrahidro~1H-benzo{clazepina (2.2 g, 58 mmoles) de la etapa G
en el ejemplo 1, se le afiadid THF (30 mL) TBAF (1.0 M en THF,
10 mL, 10 mmoles). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente se removid.
El residuo se purificd mediante cromatografia por vaporizacidn
(97:2.7:0.3 a 93:6.3:0.7 de acetato de etilo/metanol/hidréxido
de amonioc concentrado) para dar 2-metil-8-(piridazin-3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepin-5-cl (1.01 g, 66%) como
un sélido blanco [[a]®®y, +371°, (C, 0.21 de metanol)]: ESI MS

m/z 256 [M+H]".

Etapa B: A una solucidén de (+)-2-metil-8-(piridazin-
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3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0l1 (65 mg, 0.25)
de la etapa A en THF (5 mL) se le afiadidé fenol (73 mg, 0.77
mmoles), tributilfosofina (156 mg, 077 mmoles) y 1,1'-
{azodicarboil)dipiperidina (192 mg, 0.77 mmoles) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas La mezcla se diluyd con

diclorometano y se lavdé con agua, salmuera, se secd sobre

sulfato de sodio y se concentrod. El residuo se purificd
mediante cromatografia (98:2 a 95:5 de acetato de
etilo/metanol}, seguido por HPLC para dar (-)-2-metil-5-

fenoxi-8~(piridazin-3-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(clazepina (52 mg, 62%) como un sélido tipo goma.

Etapa C: A una solucidn de la ariloxibenzazepina (52
mg, 0.16 mmoles) de la etapa B arriba en metanol (1 mL) se le
afladidé acido IL-tartdrico (23.5 mg, 016 mmoles) seqguido por 1la
adicién lenta de agua (5 ml). La solucidn resultante se
liofilizé durante la noche para dar (-)-2-metil-5-fenoxi-8-
(piridazin-3-il1)-2, 3,4, 5~-tetrahidro~1H-benzo[clazepina, sal
tartrato (70 mg, 93%, AUC HPLC >99%%) como un sdélido blanco:
p.-£ 98-100°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz) & 9.17 (d, J = 5.0 Hz,
1#), 8.21-8.18 {m, 2H), 8.08 (4, J = 8.0 Hz, 1H), 7.82-7.79
(m, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28-7.25 {(m, 2H), 7.06 (d,
J = 7.9 Hz, 2H), 6.95 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 4.92-4.84 {(m, 1H), 4.51-4.48 (m, 1H), 4.41 (s, 2H),

3.85-3.85 (m, 1H), 3.57-3.55 (m, 1H9, 2.88 (s, 3H), 2.46-2.38

5
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1

(m, 28); ESI MS m/z 332 [M+H].

Ejemplo 11

Preparacién de (-)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-5-(piridin-3-

iloxi)=-2,3,4,5~-tetrahidro~-1H-benzo{c]azepina, sal tartrato

Este compuesto se prepard a partir de (+)-2-metil-8-
(piridazin-3-i1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0l de
la etapa A en el ejemplo 10 y 3-hidroxipiridina, siguiendo los
procedimientos de las etapas B y C en el ejemplo 10. La sal
(AUC HPLC >99%) es un sélido blanco: p.f. 120-123°C; 'H RMN
(CD30D, 500 MHz) & 9.18 (d, J = 4.9 Hz, 1H), B8.36-8.38 (m,
1H), 8.21-8.19 (m, 2H), 8.16 (4, J = 4.7, 1H), 8.11 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.83-7.80 {m, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.58
(d, J = 40 Hz, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 5.87 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 4.92-4.84 (m, 1H), 4.52-4.46 (m, 1H), 4.42 (s, 4H), 3.95-
3.85 (m, 1H), 3.60-3.59 (m, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.55-2.42 (m,
2H); ESI MS m/z 333 [M+H].

Ejemplo 12

Preparacién de (-)~-5-(2-fluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-

i1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina, sal tartrato

Este compuesto se prepard a partir de (+)-2-metil-8-
(piridazin-3-1l1)-2,3,4,5-tetrahidro~l1H~benzo{clazepin-5-0l de
la etapa A en el ejemplo 10 y 2-fluorofencl, siguiendo 1los
procedimientos de las etapas B y C en el ejemploc 10. {(-)-5-
(2-Fluorofenoxi)-2-metil-8- (piridazin-3-il)-2,3,4, 5-

tetrahidro-1H-benzo(clazepina, sal tartrato (AUC HPLC >98.4%)
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es un sélido blanco: p.f. 96-98°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz)
9.17 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 8.20-8.19 (m, 2H), 8.06 (d, J= 7.9
Hz, 1H), 7.82-7.80 (m, 1H), 7.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.20 (d,
J = 7.3 Hz, 1H), 7.12-7.04 {m, 2H), 6.98~6.96 (m, 1H), 571 (d,
J = 7.3 Hz, 1H), 5.00-4.%4 (m, 1H), 4.48-4.45 (m, 1H), 4.42
(s, 2H), 3.98-3.93 (m, 1H9, 3.60~3.54 (m, 1H), 2.89 (s, 3H),
2.55-2.44 (m, 2B); ESI MS m/z 350 [M+H].

Ejemplo 13

Preparacién de (~)-5-(3-fluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-

il)~2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato

Este compuestc se prepard a partir de (+)-2-
metil-8-(piridazin-3-1il1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-
benzo[clazepin-5-0l1 de la etapa A en el ejemplo 10 vy
3-fluorofencl, siguiendo los procedimientos de las
etapas B y C en el ejemplo 10. {(-)-5-(3-
Fluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-11)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H~benzo[clazepina, sal tartrato (AUC HPLC
97.4%) es un sélido blanco: p.f. 96-98°C; 'H RMN
(CD30D, 500 MHz) o 9.18-%.17 {(m, 1H), 8.21-8.18 (m,
2H9, 8.11-8.09 {(m, 1H), 7.83-7.80 {(m, 1H), 7.70-7.68
(m, 1H), 7.28-7.26 (m, 1H), 6.91~-6.83 (m, 2H}), 6.70
(t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.5 Hz, 1HS, 4.86-
4.84 (m, 1H), 4.52-4.48 (m, 1H}, 4.42 (s, 2H), 3.82-

3.83 (m, 1H), 3.62-3.52 (m, 1H), 2.85 (s, 3H),

e

=N

~J
1

2.42 (m, 2H):; ESI MS m/z 350 [M+H].
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Ejemplo 14

Preparacidén de (~)-5-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil-8~

(piridazin-3-il)~-2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina, sal

tartrato
5 Este compuesto se prepard a partir de (+)-2-metil-8-
(piridazin-3-il)=-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0l de
la etapa A en el ejemplo 10 vy 3,5~-difluorcfenol, siguiendo los
procedimientos de las etapas B y C en el ejemplo 10. {(=)=-5~-
(3,5-Difluorofenoxi)-2-metil-8~(piridazin-3-il}-2,3,4, 5-

10 tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato (AUC HPLC 98.3%)
es un sbélido blanco: p.f. 120-122°C; 'Y RMN (CDs0OD, 500 MHz) &
9.17 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.75~8.74 (m, 1H), 8.29 (d, J= 7.7
Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.19 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.11 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.91 (d, 4 = 9.0 Hz, 1), 7.81-7.77 (m, 2H),

15  7.50-7.48 (m, 2H), 7.42-7.3% (m, 1H), 6.02 (d, J = 78 Hz, 1lH),
4.88-~4.80 (m, 1H9, 4.65-4.55 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.95-3.85
(m, 1H), 3.67-3.60 (m, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.62-2.48 {(m, 2H):
ESI MS m/z 368 [M+H].

Ejemglo 15

20 Preparacidén de (-)-2-metil-5-(naftalen-l-iloxi)-8-(piridazin-

3-il)-2,3,4,5~tetrahidro~-1H-benzo[clazepina, sal tartrato

Este compuesto se prepard a partir de (+)-2-metil-8-
(piridazin-3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-01 de
la etapa A en el ejemplo 10 y 4-hidroxibenzonitrilo, siguiendo

25 los procedimientos de las etapas B y C en el ejemplo 10. (+)-
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2-Metil-5~(naftalen-l~iloxi)-8-(piridazin-3-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo{c]azepina, sal tartrato (AUC HPLC >99%) es
un sé6lido blanco: p.f 100-102°C; *H RMN (CDsOD, 500 MHz) 3
9.17 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 83% (d, J = 78 Hz, 1H), 8.22-8.19
{m, 2H), 8.10 (d4, J = 8.0 Hz, 1H), 7.82-7.80 (m, 2H), 7.47 (d,
J = 8.1 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 5.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.92-4.84 (m, 1H), 4.61-
4.58 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.95-3.85 (m, 1H), 3.70-3.63 (m,
1H), 2.90 (s, 3H), 2.68-2.52 (m, 2H); ESI MS m/z 382 [M+H].

Ejemplo 16

Preparacién de (+)~- y (-)-2-metil-8-(6-metilpiridazin-3-il) -5~

fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina, sal tartrato

Etapa A: A una solucidén de 3-bromobenzaldehido (75.5
g, 408 mmoles) en metanol (500 mL) a 0°C se le afiadié
metilamina (40% en solucidn acuosa, 38 g, 490 mmoles), y yodo
(1 g, 3.9 mmoles). La mezcla se agitdé a 0°C durante 30
minutos. Se afiadid borohidruro de sodio (23.2 g, 614 mmoles)
en porciones. La mezcla se agitdé a 0°C durante 5 horas. EI
solvente se removid y el residuo se recogid con agua ¢n
diclorometano. La capa organica se separd, se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para
dar la bencilamina (80 g, crudo) como un aceite amarillo
claro: 'H RMN (CDCli;, 500 MHz) 8 7.48 (s, 1H), 7.38 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.24 (4, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.0 Hz,

1H), 3.72 (s, 1H), 2.46 (s, 3H); ESI MS m/z 200 [M+H]".
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Etapa B: Una solucién de la Pencilamina (26.4 g, 131
mmoles) de la etapa A arriba, &cido acrilico (9.5 g, 131
mmoles) y piridina (150 mL) se 1llevé a reflujo durante 2
horas. El solvente se removid y el residuo se secéd al vacio
para dar el &cido deseado (37.6 g, crudo) como un aceite
amarillo claro: *H RMN (CDCl;, 300 MHz) & 7.68-7.75 (m, 2H),
7.48-7.43 (m, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.84 {(t, J = 6.0 Hz, 2H),
2.56 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H); ESI MS m/z 272 [M+H]".

Etapa C: Una mezcla del &cido (80 g, crudo) de la
etapa B anterior y 4acido triflico (350 g, 2,333 mmoles) se
calenté a 120°C durante 72 horas. Después de enfriar a la
temperatura ambiente, la mezcla se diluyd lentamente con agua
(1,000 mL) con un enfriamiento de bafic de hielo. La mezcla
acuosa se ajustd con NaOH a pH = 9. El producto se extrajo
con diclorometano, se lavé con salmuera, se secd y se
concentrd para dar la lactona deseada (38 g, cruda) como un
aceite oscuro: 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.52-7.51 (m, 1H),

7.38-7.37 {(m, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 3.89 (s, 2H), 2.84 (m,

44), 2.43 (s, 9H); ESI MS m/z 254 [M+H]".

Etapa D: A una solucidén de la lactona de la etapa C

arriba (1.9 g, 7.3 mmoles) en metancl (20 mL) se le afiadid

NaBH; (418 mg, 11.0 mmoles) en porciones a 0°cC. La mezcla se
agité a 0°C durante 1 hora. El sclvente se removid, y el
residuo se recogid con diclorometanc/agua. l.a capa ozrganica

se separd, se lavd con salmuera, se secd y se concentrd para
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dar el alcohol deseado (2.1 g, crudo) como un aceite oscuro:
1 RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.60-7.42 (m, 1H), 7.37-7.33 (m,
1H), 7.26-7.23 (m, 1H), 4.86-482 (m, 1H), 3.90-384 (m, 1H),
3.72-~3.67 (m, 1H), 3.22-3.18 (m, 1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 2.34
(s, 3H), 2.14-2.07 {(m, 1H), 1.95-1.91 (m, 1H); ESI MS m/z 256
[M+H] ™.

Etapa E: A una solucién del alcohol (2.1 g, crudo)
de la etapa D anterior en THF (50 mL) se le afiadid fenol (928
mg, 9.8 mmoles), tributilfosfina (2.0 g, 9.8 mmoles) y 1,1'-
(azodicarboil)dipiperidina (2.48 g, 9.8 mmoles) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 5 horas. La mezcla se diluydé con
diclorometano y se lavd con agua, salmuera, se secd y se
concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia
(98:2 a 95:5 de acetato de etilo/metancl) para dar el éter
ariloxi (3.8 g, crudo) como un aceite café: 'H RMN (CDCls, 300
MHz) & 7.34—7.22 (m, 5H), 6.96-6.87 (m, 3H), 534 (dd, J = 8.2,
2.6 Hz, 1H), 4.00-3.75 (m, 1H), 3.49-3.31 (m, 3H), 3.12-2.98
(m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.18-1.08 (m, 1H); ESI MS m/z 332
[M+H]".

Etapa F: A una solucién del bromurc (3.8 g, crudo)
de la etapa E en DMSO (25 mL) se le anadié
bis (pinacolato)diboro (25 g, 98 mmoles) y acetato de potasio
(2.41 g, 24.6 mmoles). La mezcla se purgd con argdn. Se

afiadid 1,1’ -bis{difenilfosfino) ferrocendicloropaladic (600 mg,
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082 mmoles) a la mezcla. La reaccidén se calentd a 85°C
durante 1.5 horas. Después de enfriar a la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se diluyd con diclorometano, y
se filtrd a través de una almohadilla de celite. EIl filtrado
se lavé con agua, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y
se concentrd para dar el éster de boronato deseado (7.0 g,
crudo) como un liguido negro espeso: EST MS m/z 380 [M+H]".

Etapa G: El1 éster boronato (3.5 g, crudo) de la

etapa F anterior, 3-cloro-6-metilpiridazina (625 mng, 51
mmoles) y carbonato de cesio (4.0 g, 6.8 mmoles) se
suspendieron en DMF (20 mL) y agua (5 mL). La mezcla se purgd
con argdén. Se aftadid 1,1/ -
bis(difenilfosfinoc) ferrocendicloropaladio (240 mg, 0.33
mmoles) a la mezcla. La mezcla se calenté a 100°C durante 2
horas. Después de enfriar a la temperatura ambiente, la

mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano y se filtrd a
través de una almohadilla de Celite. El1 filtrado se lavd con
agua, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentro.
El residuo se purificé mediante cromatografia por vaporizacidn
(98:1.8:0.2 a 95:4.5:0.5 de diclorometano/metancl concentrado
de hidréxido de amonioc) para dar 2-metil-8-(6-metilpiridazin-
3-11)Y-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina (500 mg,
40% durante 3 etapas) como un aceite.

Etapa I: La base libre de benzazepina de la etapa H

anterior se resclvié mediante HPLC quiral preparativa (columna
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CHIRALPAK AD, usando 80:20:0.1 de
heptano/isopropanol/dietilamina como el eluyente) para dar el
enantiomero A& [[a[®p, +30°, (C, 0.07 de metanol) y el
enantiémero B [[a[?%p, 62.8° (C, 0.07 de metanol)].

Etapa J: A una solucién del enantidmero A (160 mg,
046 mmoles) de la etapa 1 anterior en metanol (2 mL) se le
afiadié acido L-tartarico (70 mg, 0.47 mmoles) seguido por la
adicién lenta de agua (10 mnml). La solucidén resultante se
liofilizé durante la noche para dar (+)~2~metil-8-(6-
metilpiridazin-3-il)-5~fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{clazepina, sal tartrato (200 mg, 87%, AUC HPLC 98.6%)
como un sélido blanguecino: p.f. 82-84°C; 'H RMN (CDsOD, 500

MHz) & 8.16 (s, 1H), 8.07 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.69

Q.
(-
i

8.7 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26

,-\
o
<
-
1l

8.2 Hz, 2H), 7.06 (4, J

it

8.2 Hz, 2H), 6.95
(¢, J = 7.3 Hz, 1H), 5.75 (4, J = 7.3 H=z, 1H), 4.63~-
4.53 (m, 1H), 4.00-3.90 (m, 1H), 3.68-3.58 (m, 1H),
2.93 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.55-2.38 (m, 2H); ESI MS
m/z 346 [M+H].

Etapa K: A una solucidén del enantidémero B (150 mg,
0.43 mmoles) de la etapa I anterior en metanol (2 mL) se le
afiadié Acido L-tartarico (66 mg, 0.44 mmoles) seguido por la
adicién lenta de agua (10 mlL}. La solucidn resultante se
liofilizé durante la noche para dar (-)-2-metil-8-(6-

metilpiridazin?3—il)—5~fenoxi—2,3,4,5—tetrahidro—1H—

MY
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’ 1

benzo{clazepina, sal tartrato (210 mg, 97%, AUC HPLC>9%9%) como
un sbéblido blanguecino: p.f. 80-82°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz) §
8.16 (s, 1H), 8.07 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.67 {(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.06
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.95 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.75 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 4.63-4.53 (m, 1H), 4.00-3.90 (m, 1H)}, 3.68-3.058
(m, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.55-2.38 (m, 2H); EST MS
m/z 346 [M+H].

Ejemplo 17

Preparacién de (+)- y (-)-5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-8-

(piridazin-3-il)-2,3,4, 5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina, sal

tartrato
Etapa A: A una solucién de 3-bromobenzaldehido (75.53
g, 408 mmoles) en metanol (500 mL) a 0°C se le afadid

metilamina (40% en solucidén acuosa, 38 g, 490 mmoles) y yodo

(1 g, 3.9 mmoles). La mezcla se agité a 0°C durante 30
minutos. Se afiadid boréhidruro de sodio (23.2 g, 614 mmoles)
en porciocnes. La mezcla se agité a 0°C durante 5 horas. El

solvente se removid y el residuo se recogid con agua vy
diclorometano. La capa organica se scpard, se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para
dar la bencilamina (80 g, cruda) comc un aceite amarillo
claro. 'H RMN (CDCl;, 500 MHz) & 7.48 (s, 1H), 7.38 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.1% (t, J = 8.0 Hz,

1H), 3.72 (s, 1H), 2.46 (s, 3H); ESI MS m/z 200 [M+H] .
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Etapa B: Una solucién de la bencilamina (26.4 g, 131
mmoles) de la etapa A anterior, é&cido acrilico (9.5 g, 131
mmoles) y piridina (150 mL) se llevé a reflujo durante 2
horas. El solvente se removid y el residuo se secd al vacio
para dar el é&cido (37.6 g, crudo) como un aceite amarillo
claro: 'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.75-7.68 (m, 2H), 7.48-7.43
(m, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.84 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J =
6.0 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H); ESI MS m/z 272 [M+H] .

Etapa C: Una mezcla del éacido (80 g, crudo) de la
etapa B anterior y A&cido triflico (350 g, 2,333 mmoles) se
calenté a 120°C durante 72 horas. Después de enfriar a la
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé lentamente con agua
(1,000 mL) a 0°C. La mezcla acuosa se ajustd con NaOH a pH =
9. El producto se extrajo con diclorometano, se lavd con
salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré para
dar la cetona (38 g, cruda): ‘H RMN (CDCl;, 500 MHz) & 7.52-
7.51 (m, 1H), 7.38-7.37 (m, 1H), 7.31-7.28 (m, 1lH), 3.89 (s,
2H), 2.84 (m, 4H), 2.43 (s, 9H); ESI MS m/z 254 [M+H]'.

Etapa D: A una solucién de la cetona (1.9 g, 7.3
mmoles) en metanol (20 ml) se le afiadié NaBH; (418 mg, 11.0
mmoles) en porciones a 0°C La mezcla se agité a 0°C durante 1
hora. El solvente se removid y el residuo se recogid con
diclorometano/agua. La capa orgénica se separd, se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para

£

dar el alcohol (2.1 g, crude) como un aceite oscuro: 'H RMN

WY
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(cbcls, 300 MHz) 6 7.60-7.42 (m, 1H), 7.37-7.33 (m, 1H), 7.26-
7.23 (m, 1H), 4.86-4,82 (m, 1H), 3.90-3.84 (m, 1H), 3.72-3.67
(m, 1H), 3.22-3.18 (m, 1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 2.34 (s, 3H),
2.14-2.07 (m, 1H), 1.95-1.91 (m, 1H); ESI MS m/z 256 [M+H]".

Etapa E: Una mezcla del alcochol de 1la etapa D
antericr (15.2 g, crudo), cloruro de ter-butildimetilsililo
{10 g, 66 mmoles), imidazol (11.1 g, 166 mmoles) y DMF (100
mL) se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se diluyd con agua, solucidn acucsa saturada de NaHCOj3,
salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se purificéd
mediante cromatografia {98:1.8:0.2 a 95:4.5:0.5 de
diclorometano/metancl/hidréxido de amonic concentrado) para
dar el éter silicico deseado (12 g, crudo) como un aceite
café: 'H RMN (CDCls, 300 MHz) § 8.01 (s, 1H), 7.33 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.82 (t, J = 4.9 Hz, 1H),
3.64-3.61 (m, 1H), 3.27-3.18 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.95-1,85
(m, 2H), 1.80-1.63 (m, 2H), 0.91 (s, 9R), 0.097-0.085 (m, 6H);
ESI MS m/z 370 [M+H]".

Etapa F: A una solucidén del bromuro (12 g, crudo) de
la etapa E en DMSO (120 mL) se le afiadid bis{pinacolato(diboro
(87 g, 34.1 mmoles) y acetato de potasio (9.5 g, 97 mmoles).
La mezcla se purgd con argén. Se afladid 1,1'-
bis (difenilfosfino)ferrocendicloropaladio (1.9 mg, 2.5 mmoles)
a la mezcla. La reaccidén se calentd a 85°C durante 1.5 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
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1

reaccién se diluyd con diclorometano, y se filtrd a través de
una almohadilla de Celite. El filtrado se lavd con agua,
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para
dar el éster boronato deseado (19 g, crudo) como un liquido
negro espeso: ESI MS m/z 418 [M+H]'.

Etapa G: El éster boronato (5.5 g, crudo) de la
etapa F anterior, 3-cloro-piridazina (2.0 g, ~16 mmoles) vy
carbonato de cesio (4.2 g, 13 mmoles) se suspendieron en DMF
(30 mL) vy agua (8 nmlL). La mezcla se purgd con argdn. Se
afiadié 1,1’ -bis (difenilfosfino) ferrocendicloropaladio (400 mg,
0.52 mmoles) a la mezcla. La mezcla se calentd a 100°C
durante 2 horas. Después de enfriar a la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidén se diluyd con diclorometano y
se filtrd a través de una almohadilla de Celite. E1 filtrado
se lavd con agua, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y
se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
por vaporizacidn (98:1.8:0.2 a 954.5:05 de
diclorometano/metanc/hidrdéxido de amonio concentrado) para dar
5-{ter-butildimetilsililoxi)-Z2-metil-8-(iridazin-3-il)~
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(clazepina (1.3 g, 55% para 2
etapas) como un aceite café: 'H RMN (CDCls;, 300 MHz) & 9.15
(d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.91-7.84 {(m, 3H), 7.54-7.50 (m, 2H),
4.96 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 4.20-4.10 (m, 1H), 3.85-3.73 (m,
1H), 2.97-2.%1 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.24

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.82 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 3.64-3.61 (m,

WM
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1H), 3.27-3.18 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.80-
1.63 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.097-0.085 (m, 6H); ESI MS m/z
370 [M+H]".

Etapa H: A la solucién del éter (1.3 g, 3.8 mmoles)
de la etapa G anterior en THF se le afiadié TBAF (1.0 M en THF,
10 mL, 10 mmoles). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente se removid.
El residuo se purificd mediante cromatografia por vaporizacidn
(972.7:0.3 a 93:6.3:0.7 de acetato de etilo/metanol/hidréxido
de amonio concentrado) para dar el alcohol deseado (340 mg,
37%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 256 [M+H]".

Etapa J: A una solucidén del 2-metil-8-(piridazin-3-
i1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-ol (170 mg, 0.67)
de la etapa H anterior en THF (5 mL) se le afladid 4-
fluorofenol (98 mg, 0.87 mmoles), tributilfosofina (176 mg,
0.52 mmoles) y 1,1’-(azodicarboxil)dipiperidina (220 mg, 0.87
muoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se
diluyé con diclorometano y se lavd con agua, salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (98:2 a 85:5 de acetato de
etilo/metanocl), seguido por HPLC preparativa para dar 5-(4-
fluorofenoxi)-2-metil-8-{(piridazin-3~il)=~2,3,4,5~tetrahidro-
1H-benzo{clazepina (120 mg, 51%) como un sélide tipo goma.

Este compuesto se resolvid usando una columna Chiralcel OJ
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(eluyente: 80 Hep:20 EtOH:0.1 DEA) para dar enantidmero-(+)
(36 mg)) y enantidmero-{-) (37 mg).

Etapa K: A una solucién del enantidémero-(+) (36 mg,
0.10 mmoles) de la etapa J anterior en metanol (1 mL) se le
afiadidé Aacido I-tartéarico (16 mg, 0.11 mmoles) seguido por la
adicidén lenta de agua (5 mlL). La solucidén resultante se
liofilizé durante la noche para dar (+)-5-(-4-fluocrcfenoxi)-2-
metil-8-(piridazin-3-il1)-2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo[clazepina, sal tartrato [46 mg, 88%, AUC HPLC >99%,
[ajzﬂ“ +57.8°, (C, 0.19 de Metanol) como un sdlido
blanco: p.f. 96-98°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz) & 9.18
(d, J = 49 Hz, 1H), 8.21-8.19 (m, 2H), 8.08% (d, J =
8.0 Hz, 1lH), 7.81 (dd, J = 87, 3.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.07-6.97 (m, 4H), 5.68 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 4.%92-4.84 (m, 1H), 4.56-4.50 (m, 1H), 4.42 (s,
3H), 3.96-3.88 {(m, 1H), 3.62-3.55 (m, 1H), 2.%0 (s,
3H), 2.54-2.38 {(m, 2H); ESI MS m/z 350 [M+H].

Etapa L: A una solucidén del enantidmero-(-)
(37 mg, 0.10 mmoles) de la etapa J anterior en metanol
(1 mL) se le afadié &cido L-tartadrico (16 mg, 0.11
mmoles) seguido por la adicidédn lenta de agua (5 mL).
La solucidén resultante se liofilizdé durante la noche
para dar (-)~-5-{4-fluorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-~
3-11)-2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo{clazepina, sal

tartrato [47 mg, 88%, AUC HPLC > 99%, [a]?®;, 46.8°,
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(C, 0.22 de metanol) comc un sdélido blanco: p.f 90-
92(Cc; *H RMN (CD3OD, 500 MHz) & 9.18 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 8.21-8.19 (m, 2H), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81
(dd, J = 8.7, 3.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.07-6.97 {(m, 4H), 5.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.92-4.84
(m, 1H), 4.56-4.50 (m, 1H), 4.42 (s, 3 H), 3.96-3.88
(m, 1H), 3.62-3.55 (m, 1H), 290 (s, 3H), 2.54-2.38 (m,
2H); ESI MS m7z 350 [M+H]. |

Ejemplo 18

Preparacién de (-)-5-(naftalen-2-iloxi)-2-metil-8-{(piridazin-

3-il1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina, sal tartrato

El compuesto anterior se preparé a partir de 2-
metil-8-(piridazin-3-il)-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-benzo(clazepin-
5-0l1 de la etapa H en el ejemplo 17 y naftalen-2-cl siguiendo
los procedimientos de las etapas J, K y L en el ejemplo 17.
(-)~5-(Naftalen-2~iloxi)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato [AUC HPLC >989%,
[a]%°5, =33°, (C, ©0.033 de metanol) es un soélido
blanco: p.f. 120-122°C, 'H RMN (CD3OD, 500 MHz) & 9.17
(d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.19 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 7.81-7.76 (m, 4H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.42-7.32 {(m, 4H9, 595 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4,96-4.84
(m, 1H), 4.68-4.60 (m, 1H), 4.44 (s, 3H), 4.05-3.%92 (m,
1H), 3.72-3.65 (m, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.65-2.49 (m, 2H); ESI

MS m/z 382 [M+H].
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Ejemplo 19

Preparacién de () -5~ (4-fluorofenoxi) ~2-metil~8~- (pirimidin-5-

il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina

Etapa A: A una solucién de 3-bromobenzaldehido (75.5
g, 408 mmoles}) en metanol (500 mL) a 0°C se 1le anadio
metilamina (solucién acuosa al 40%, 38 g, 490 mmoles), y yodo
1 g, 3.9 mmoles). La mezcla se agité a 0°C durante 30
minutos. Se anadidé borohidruro de sodio (23.2 g, 614 mmoles)
a la mezcla en porciones. La mezcla se agité a 0°C durante 5
horas. El solvente se removid bajo presidén reducida y el
residuo se divididé entre agua y diclorometano. La capa
orgénica se separd, se lavdé con salmuera, se 3secO sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd para dar la
bencilamina (80 g, cruda) como un aceite amarillo claroc: 'H
RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.48 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.72 (s,
2H), 2.46 (s, 3H); ESI MS m/z 200 [M+H]".

Etapa B: Una solucién de la bencilamina (26.4 g, 131
mmoles) de la etapa A anterior, &cido acrilico (2.5 g, 131
mmoles) y piridina (150 mL) se 1llevé a reflujo durante 2
horas. El solvente se removid y el residuo se secd al vaclo
para dar &acido (37.6 g, crudo) comc un aceite amarillo claro:
'y RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.68-7.75 (m, 2H), 7.48-7.43 (m,
2H), 3.67 (s, 2H), 2.84 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.56 (¢, J = 6.0

Hz, 2H), 2.34 (s, 3H); ESI MS m/z 272 [M+H]".

\u?
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Etapa C: Una mezcla del &cido (80 g, curdo} de la
etapa B anterior y acido triflico (350 g) se calentd a 120°C
durante 72 horas. La mezcla se enfrié en un bafilo de hielo y
se diluyd lentamente con agua (1,000 ml). El pH de la mezcla
acuosa se ajustd a pH = 9 usando NaOH. El producto se extrajo
con diclorometano, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato
de sodio, se filtrd y se concentrd para dar la cetona (38 g,
cruda) como un aceite oscuro: 'H RMN (CDCls, 500 MHz) § 7.52-
7.51 (m, 1H), 7.38-7.327 (m, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 3.89 (s,
2H), 284 (m, 4H), 2.43 (s, 3H); ESI MS m/z 254 ([M+H]".

Etapa D: A una solucién de la cetona (1.9 g, 7.3
mmoles) en metanol (20 mL) a 0°C se le afiadidé NaBH; (418 mg,
11.0 mmoles) en porciones. La mezcla se agitd a 0°C durante 1
hora. El solvente se removid bajo presidn reducida y el
residuo se dividié entre diclorcometano/agua. La capa orgénica
se separd, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentrd para dar el alcohol (2.1 g,
crudo) como un aceite oscuro: 'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.60-
7.42 {(m, 1H), 7.37-7.33 im, 1H), 7.26-7.23 {(m, 1H), 4.86-4.82
(m, 1H), 3.90-3.84 (m, 1H), 3.72-3.67 (m, 1H), 3.22-3.18 (m,
1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2,14-2.07 (m, 1H), 1.95-
1.91 (m, 1H); ESI MS m/z 256 [M+H]".

Etapa E: A una solucidn del alcohol (3.0 g, crudo)
de la etapa D anterior en THF (87 ml) se le afladieron 4-

fluorofeno (1.71 g, 15.2 mmoles), tributilfosofina (3.8 mL,
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15.2 mmoles) y 1,1’-(azodicarboil)dipiperidina (3.84 g, 15.2
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas, se diluyé con
diclorometanoc y se lavdé con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentré bajo presidn
reducida. La purificacién del residuc mediante cromatografia
en columna por vaporizacién (diclorometano, después 99:0.9:0.1
a 90:9:1 de diclorometano/metanol/hidrdéxido de amonio
concentrado) dio el éter ariloxi parcialmente purificado, el
cual se sonificé después en hexanos (~100 mL). El precipitado
insoluble blanco formado se removié por filtracién, y el
filtrado se concentré bajo presién reducida y se volvid a
purificar mediante cromatografia en columna por vaporizacién
(acetato de etilo, después 99:1 a 95:5 de acetato de
etilo/metanol) para dar el éter ariloxi (2.5 g, parcialmente
puro) como un aceite café: 'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.34-7.31
(m, 2H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.93 (t, J = 8.6 Hz, ZH),
6.84-6.79 (m, 2H), 5,24 (dd, J = 7.8, 2.9 Hz, 1H), 4.00-3.75
(m, 2H), 3.40-3.20 {(m, 1H), 3.10-2.%0 (m, 1H), 2.32 (s, 3H),
2.20-2.05 {(m, ZH).

Etapa F: A una solucidédn del Dbromuro (2.5 g,
parcialmente puro} de la etapa E en DMSO (38 mL) se le
afiadieron bis{pinacolato)diboro (1.64 g, 6.48 mmoles) y
acetato de potasio (1.73 g, 17.7 mmoles). La mezcla se purgd

con argdédn durante ~10 minutos, y se le afiadié 1,1'-
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bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio {140 mg, 0.18
mmoles) . La reaccién se calenté a 80°C durante 2 horas.

Luego de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se diluyé con diclorometano, se lavé con agua vy
salmuera, se secd sobre sulfate de sodio, se filtrd y se
concentrdé para dar el éster boronato deseado (3.0 g, crudo)
como un aceite negro el cual se usd en la siguiente etapa sin
purificacién: *H RMN (CDCl;, 500 MHz) & 765 (d, J = 76 Hz
1H), 7.60 (s, 1H), 7.31 (d, J = 7.4 Hz, 1lH), 6,91 (t, J = B.6
Hz, 2H), 6.83-6.81 {m, 2H), 5,31-5.29 (m, 1H), 4.10-3.75 (m,

2H), 3.40-3,25 {(m, 1H), 3.10-3.00 (m, 1H), 2.30 (s, 3H),

N

N

o
}

2,05 {(m, 2H), 1.33-1.27 (m, 12H).

Etapa G: Una mezcla del éster boronato (05 g, 0.98 mmoles,
crudo) de la etapa F anterior, 5-bromopirimidina (0.31 g, 1.96 mmoles) y
carbonato de cesio (096 g, 294 mmoles) en una solucidn de DMF (6 mL) y
agua (1.5 mL) se purgd con argbn durante ~10 minutos. 1,1 -
Bis(difenilfosfino) ferrocenodicleropaladic (240 mg, 0.33 mmoles) se
afladié a la mezcla, la cual se calenté después a 80°C durante 3 horas.
Después de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se
diluydé con diclorometano, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd. El residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en capa delgada preparativa (90:9:1 de
diclorometano/metancl/hidrdéxido de amonio concentrado) dos veces para
dar la benzazepina deseada (126 mg, 35% durante 3 etapas) como un aceite

café: ™ RMN (CDCls, 300 MHz) & 9.20 (s, 1H), 8.92 (s, 2H), 7.50-7.39 (m,
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3H), 6,99-6.84 (m, 4H), 5.37 (dd, J = 7.5, 3.2 Hz, 1K), 4.10-3.80 (m,
2H}, 3.40-3.30 (m, 1H), 3,05-2.95 (m, 1), 2.40 (s, 3H), 2,20-2.10 (m,
2H) .

Ejemplo 20

Preparacién de (i)-5-(4-fluorofenoxi)-2-metil~8~(lH-pirazol-4-

il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H~benzo[c]azepina

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento
similar al de la etapa G del ejemplo 19 usande el bromuro
(0.25 g, 0.71 mmoles, crudo) de la etapa E del ejemplo 19
arribar vy 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol. ELl producto se obtuvo como una espuma café (40% de
rendimiento): MS m/z 338 [M+H]".

Ejemplo 21

Preparacién de (f)~-6-(5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8-il)piridazin-3-amina

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento
similar al de la etapa G del ejemplc 18 usando éster boronato
de la etapa F del ejemplo 19 y 6-cloropiridazin-3-amina. El
producto se obtuvo como un aceite café (37% de rendimiento):
MS m/z 365 [M+H]".

Ejemplo 22
Preparacién de (t)~8~(4-etilsulfonil)piperazin-1-il)-5-(4-

fuorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina

Este compuesto se prepard usando el bromuro de la

etapa E del ejemplo 19 y 1l-(etilsulfonil)piperazina mediante
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una reaccién de acoplamiento cruzado usando Pd{OAc),, X-phos y
Cs,C0; en tolueno en reflujo (31% de rendimiento): MS m/z 448
[M+H]".

Ejemplo 23

5 Preparacidén de (+)- y (~)—-2-metil-5-(4-

(trifluorometil) fenoxi)-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-benzo[c]azepina,

sal tartrato

Etapa A: Una solucién de la bencilamina (47.2 g, 390

mmoles), &cido acrilico (29.5 g, 410 mmoles) y piridina (500

10 mL) se llevd a reflujo durante 3 horas. El solvente se
removié y el residuo se secO al vaclo para dar el acido

deseado (80 g, crudo) como un aceite amarillo claro: 'y RMN

(CDCl;s, 300 MHz) & 7.38-7.29 (m, 5H), 3.74 (s, 2H), 2.87 (t, J

= 62 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H); ESI MS
16 m/z 194 [M+H]".

Etapa B: Una mezcla del acido (15.3 g, crudo) de la
etapa B anterior y cloruro de tionilo (18.9% g, 180 mmoles) se
combind y se agito durante Z horas. Se removid el exceso de
clorurc del tionilo. El residuo se disclvié en diclorometano

20 (200 mlL). A esta solucién se le afadié AlCl; (31.7 g, 240
mmoles) . La mezcla se llevd a reflujo durante 5 horas. La
mezcla se vertid sobre agua helada y la suspensidén resultante
se neutralizé a pH 8. Se mezcld Celite (50 g) con la
suspensién, y la mezcla se agitd y se lavé con diclorometano.

25 E1 filtrado se lavé con salmuera, se secd y se concentrd para



10

15

20

25

146

dar la lactona deseada (9.2 g, cruda) como un aceilte café: 'H
RMN (CDCli, 300 MHz) & 7.77 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J =
6.2 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 6.2 Hz,
1H), 3.94 (s, 2H), 2.95-2,82 (m, 4H), 2.43 (s, 3H); ESI MS m/z
176 [M+H]". |

Etapa C: A una solucidén de la lactona de la etapa C

anterior (9.2 g, cruda) en metanol (100 mL) se le afadid NaBHy

(3 g, crudo) en porciones a 0°C. La mezcla se agité a 0°C
durante 0.5 hora. El solvente se removid y el residuo se
recogié con diclorometano/agua. La capa orgdnica se separd,

se lavé con salmuera, se secd y se concentré para dar el
alcohol deseado (6.3 g, crudo) como un aceite oscuro: ESI MS
m/z 178 [M+H]".

Etapa D: A una solucidén del alcohol (270 mg, 1.53
mmoles) de la etapa C anterior en THF (50 mL) se le afadid 4-
trifluorometoxifenol (442 mng, 3.1 mmecles), tributilfosfina
(615 mg, 3.1 mmoles) y 1,1’~(azodicarboil)dipiperidina (772
mg, 3.1 mmoles) a temperatura ambiente La mezcla de reaccidn
se agitéd a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se
diluyd con diclorometano y se lavd con agua, salmuera, se secd
y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia
(98:1.8:0.2 a_95:45:0.5 de diclorometanco/metancl/hidréxido de
amonio concentrado) para dar el éter ariloxi (300 mg, 62%)
como un aceite amarillo claro: ESI MS m/z 332 [M+H] .

Etapa E: La base libre de la benzazepina de la etapa
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H anterior se resolvid mediante HPLC quiral preparativa
{columna CHIRALCEL oJ, usando 80:20:0.1 de
heptano/etancl/dietilamina como el eluyente) para dar
enantidmero A y el enantidmero B.

Etapa F: A una solucién del enantidémero A (100 mg,
0.31 mmoles) de la etapa E arriba en metanol (1 mL) se le
afiadié &cido L-tarté&rico (48 mg, 0.32 mmoles) seguido por la
adicidén lenta de agua (5 mL). LLa solucidn resultante se
liofilizdé durante la noche para dar (=)-2-metil-5-(4-
triflucrometoxifenoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina,
sal tartrato (148 mg, 100%, AUC HPLC ¢97.8%) como un sélido
blangquecino: p.f. 86-88°C; ESI MS m/z 322 [M+H].

Etapa G: A una solucién del enantidmero B (130 mg,
0.40 mmoles) de la etapa E arriba en metanol (1 mL) se le
afiadié 4acido L-tartarico (61 mg, 0.40 mmoles) seguido por la
adicidén lenta de agua (5 mL). La solucidén resultante se
liofilizé durante la noche para dar (+)=-2-metil-5-(4-
trifluorometoxifenoxi)~-2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[clazepina,
sal tartrato (1919 mg, 100%, AUC HPLC 97.2%) como un sdélido
blanquecino: p.f. 88-90°C; ESI MS m/z 322 [M+H].

Ejemplo 24

Preparacidén de (f)-5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-8-(pirazin-2-

il)~-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepina

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento

similar al de la etapa G del ejemplo 19 usando éster boronato
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de la etapa F del ejemplo 19 y 2-cloropirizina. El producto

se obtuvo como una espuma blanca (40% de rendimiento): MS m/z

350 [M+H]".
Ejemplo 25
5 Preparacién de (f)-6-(5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,6 5~

tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8-il)piridin-2-amina

Este compuesto se prepard siguiendo un procedimiento
similar al de la etapa G del ejemplo 19 usando el éster
boronato (0.35 g, 0.88 mmoles, crudo) de la etapa F del

10 ejemplo 19 y 6-cloropiridin-Z-amina. El producto se obtuvo
como una espuma blanguecina (40% de rendimiento): MS m/z 364
[M+H]".

Ejemplo 26

Preparacién de (i)-6-(5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5~

15 tetrahidro-l1H-benzo[c]azepin~-8~il)piridazin-3(2H) -ona

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento
similar al de la etapa G del ejemplo 19 usando el éster
boronato (0.32 g, 0.81 mmoles, crudo) de la etapa F del
ejemplo 19 y 6-cloropiridazin-3(2H)-ona. El producto se

20 obtuvo como una espumavblanquecina {17% de rendimiento): MS
m/z 366 [M+H]".

Ejemplo 27

Preparacién de (f)=-5~(4-fluorofenoxi)-2-metil-8-(4-

(metilsulfonil) fenil)-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-benzo[clazepina

25 Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento
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similar de la etapa G del ejemplco 18 usando el bromuro (0.35
g, 1.0 mmoles, crudo) de la etapa E del ejemplo 19 y é&cido 4-
(metilsulfonil) fenilbordnico. El producto se obtuvo como un
sdlido pardo claro (54% de rendimiento): MS m/z 426 [M+H]".

5 Ejemplo 28

preparacién de (*)-2-(5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4, 5~

tetrahidro-lH-benzo[clazepin-8~il)benzonitrilo

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento
similar al de la etapa G del ejemplo 19 usando el bromuro

10 (0.35 g, 1.0 mmoles, crudo) de la etapa E del ejemplo 19 vy

4cido 2-cianofenilborénico (64% de rendimiento): MS m/z 373
[M+H] ™.
Ejemplo 29

Preparacién de (t)-8-([1,2,4]triazolo{l,5~alpiridin-6=~il)-5-

15 (4-fluorofenoxi) -2-metil~2,3,4,5-tetrahidro-1H~benzo[clazepina
Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento
similar al de la etapa G del ejemplo 19 usandc el éster
boronato de la etapa F del ejemplo 189 y 6-bromo-
[(1,2,4]triazole{l,5~alpiridina. El productc se obtuvo como

20 una espuma blanca (32% de rendimiento): MS m/z 389 [M+H]".

Ejemplo 30
Preparacidén de ()-8-([1,2,4]Jtriazolo[4,3~alpiridin~6-il)~5-

(4-fluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]lazepina

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento

25 similar en la etapa G del ejemplo 19 usando el éster boronato
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de la etapa E del ejemplo 19 vy 6~bromo-{1,2,4)triazolo (4,3~
alpiridina (23% de rendimiento): MS m/z 389 [M+H].
Ejemplo 31
Preparacién de (&)-1-(5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-1,2,3,4 5-

tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8~il)piridin-2 (1H) -cna

Etapa A: A una solucién de 3-bromobenzaldehido (75.5
g, 408 mmoles) en metancl (500 L) a 0°C se le anadid
metilamina (solucién acuosa al 40%, 38 g, 430 mmoles) y yodo
(1 g, 3.9 mmoles). La mezcla se agitdé a 0°C durante 30
minutos. Se afiadié borohidrurc de sodio (23.2 g, 614 mmoles)
a la mezcla en porciones. La mezcla se agité a 0°C durante 5
horas. £l solvente se removid bajo presidn reducida, y el
residuc se divididé entre agua y diclorometano. La capa
organica se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd para dar la
bencilamina (80 g, cruda) como un aceite amarillo claro: |
RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.48 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.72 (s,
2H), 2.46 (s, 3H); ESI MS m/z 200 [M+H]".

Etapa B: Una solucién de la bencilamina (26.4 g, 131
mmoles) de la etapa A anterior, é&cido acrilico (9.5 g, 131
mmoles) vy piridina (150 mlL) se 1llevé a reflujo durante 2
horas. FEl solvente se removié y el residuo se secd al vacio
para dar el acido (37.6 g, crudo) como un acelte amarillo

claro: *H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.68-7.75 (m, 2H), 7.48-7.43
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(m, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.84 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J =
6.0 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H): ESI MS m/z 272 [M+]".
Etapa C: Una mezcla del &acido (80 g, crudo) de la

etapa B anterior y &cido triflico (350 g) se calentd a 120°C

durante 72 horas. La mezcla se enfridé en un bafic de hielo y
se diluyé lentamente con agua (1,000 mL). E1 pH de la mezcla
acuosa se ajustd a un pH = 9 usando NaOH. El producto se

extrajo con diclorometano, se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar la cetona
{38 g, cruda) como un aceite oscuro: 'y RMN (CDCls;, 500 MHz) &
7.52-7.51 (m, 1H), 7.38-7.37 (m, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 3.89
(s, 2H), 284 (m, 4H), 2.43 (s, 3H); ESI MS m/z 254 [M+H]".

Etapa D: A una solucién de la cetona (19 g, 7.3
mmoles) en metanol (20 mL) a 0°C se le afiadid NaBH; (418 mg,
11.0 mmoles) en porciones. La mezcla se agité.a 0°C durante 1
hora. El solvente se removidé bajo presién reducida, y el
residuo se dividid entre diclorometano/agua. La capa organica
se separd, se lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentrd para dar el alcochel (2.1 g,
crudo) como un aceite oscuro ‘H RMN (CDCl;, 300 MHz) & 7,60-
7,42 (m, 1H), 7.37-7.33 (m, 1H), 726-7.23 (m, 1H), 486-4.82
(m, 1H), 3.90-3.84 (m, 1H), 3.72-3.67 (m, 1H), 3.22-318 (m,
1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.14-2.07 {(m, 1H), 1.95-
1.91 (m, 1H); ESI MS m/z 256 [M+H]"

Etapa E: A una solucién del alcohol (3.0 g, crudo)
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de la etapa D anterior en THF (87 mL) se le anadido 4-
fluorofenol (1.71 g, 15.2 mmoles), tributilfosfina (38 mL, 152
mmoles) y l,1’—(azodicarboil)dipiperiéina (384 g, 15.2 mmoles)
a temperatura ambiente. La mezcla ‘de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 5  horas, se diluyé con
diclorometano y se lavdé con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtréd y se concentrd bajo presiodn
reducida La purificacién del residuc mediante cromatografia
en columna por vaporizacién (diclorometano, luego 9%9:0.9:01 a
90:9:1 de diclorometano/metanol/hidréxido de amonio
concentrado) dio el éter ariloxi purificado parcialmente, el
cual se sonificé después en hexanos (~100 mL). El precipitado
insoluble blanco formade se removié por filtracién y el
filtrado se concentré bajo presidédn reducida y se volvid a
purificar mediante cromatografia en columna por vaporizacidn
(acetato de etilo, luego 99:1 a 95:5 de acetato de
etilo/metanol) para dar 8-bromo-5-(4-fluorofenoxi)-2-metil-
2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo(clazeping (2.5 g, parcialmente
puro) como un aceite café: 'H RMN (C¢C13, 300 MHz) 8§ 7.34-7.31
(m, 2H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.93 (t, J = 8.6 Hz, 2H),
6.84-6.79 (m, 2H), 5.24 (dd, J = 7.8, 2.9 Hz, 1H), 4.00-3.75
(m, 2H), 3.40-3,20 (m, 1H), 3.10-2.90 {(m, 1H), 2.32 (s, 3H),
2.20-2.05 (m, 2H).

Etapa F: A una solucidn d%l bromurc de la etapa E

(0.4 g, 1.1 mmoles, ligeramente impuro) y 2-hidroxi-piridina
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(0.13 g, 1.37 mmoles) de la etapa E en 1,4-dioxano (1.4 nL) se
le afiadidé N,N’-dimetiletilendiamina (50 ulL, 0.46 mmoles) vy
fosfato de potasio (0.48 g, 2.30 mmoles). La mezcla se purgd
con argén durante ~10 minutes, vy ée le anadidé yoduro de
cobre(I) (40 mg, 0.2 mmoles). La reaccién se calentd a 110°C
durante 12 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano, se lavé con
agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtro y
se concentrd para dar el producto crudo. La purificacién

mediante cromatografia en capa delga@a preparativa (90:9:1 de
diclorometano/metancl/hidréxido de gmonio concentrado) dos
veces dio el producto deseado (144 mg, 36%) como una espuma
blanquecina: 'H RMN (CDClz, 300 MHz) & 7.45-7.26 (m, 3H),
7.25-7.21 (m, 2H), 6.95 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88-6.83 (m,
2H), 6,64 (d, J = 9.2 Hz, 1lH), 6.30-6.25 (m, 1H), 5,36-~5.30
(m, 1H), 4.05-3.83 (m, 2H), 3.35—3.40 (m, 1H), 3.10-3.00 (m,
1H), 2.37 (s, 3H), 2.20-2.13 (m, 2H).

Ejemplo 32

Preparacién de (-)=-8-(6-metilpiridazin-3-il)-5-fenoxi-2,3 4,6 5~

tetrahidro~lH-benzo{clazepina, sal tartrato

Etapa A: A una soluciédn dél enantidmero B (120 mg,
018 mmoles, como el tartrato) de la:etapa I en el ejemplo 16
en diclorometano (6 mL) se le afiadié la esponja de protones
(114 mg, 0.53 mmoles), seguida por cloroformiato de 1-

cloroetile (102 mg, 0.71 mmoles) a 0°C. La mezcla se calentd
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después a reflujo durante 1.5 horas. _El solvente se removiod.
Al residuc se le anadidé MeOH (20 mL) ; la mezcla resultante se
llevé a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a la
temperatura ambiente, el solvente se removib. El residuo se
diluydé con diclorometano (20 mL) y se|lavé con solucidn acuosa
saturada de NaHCO;, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio vy
se concentrdé. El residuo se purificd mediante cromatografia
por vaporizacidn (98:1.8:0.2 i a 95:4.5:0.5 de
diclorometanc/metanol/hidréxido de amonio concentrado) para
dar (-)-8-(6-metilpiridazin-3-il)-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1H~benzo[clazepina (16 mg, 27%) como un semi-sélido incoloro.
Etapa B: A una solucién de la N-desmetilbenzazepina
(16 mg, 0.048 mmoles) de la etapa A anterior en MeOH (1 mL) se
le afladid &cido L-tartarico (8 mg, q.053 mmoles) seguido por
la adicidén lenta de agua (5 ml). ﬂa solucidn resultante se
liofilizé durante la noche para dar (-)-N-desmetil-8-(6-
metilpiridazin-3-il)~-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H~
benzo{clazepina, sal tartrato (24 mg} cuant., AUC HPLC 98.9%)
como un sélido blanquecino: p.f. 115-118°C; 'H RMN (CDs;0D 500
MHz) & 8.15 (s, 1H), 8.08-8.04 (m, 2H), 7.69-7.67 (m, 1H),
7.27-7.24 {(m, 1H), 7.06-7.04 (m, 2H), 6.96-6.93 (m, 1H),
5.80-5.78 (m, 1H), 4.90-4.84 (;, 1H), 4.55-4.50 (m,
iH), 4.42 (s, 3H), 3.94-384 (m, 1H), 3.65-3.55 (m,

1H), 2.74 (s, 3H), 2.58-2.50 (m, 1H), 2.63-2.45 (m,

"1H); ESI MS m/z 332 [M+H].
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Ejemplo 33

Preparacién de (=~)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-5-(quinolin-7-

iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-benzo[clazepina, sal tartrato

Se obtuvo (+)-2-Metil-8-(piridazin-3-11)~2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-ol siguiendo el procedimiento
de la etapa H en el ejemplo 1 a|l partir de (4)-5-(ter-
butildimetilsililoxi)~2—metil—8—(pirigazin—3—il)—2,3,4,5—
tetrahidro-1H-benzo{clazepina en la etapa G del ejemplo 1. La
formacidén de  éter ent.re (+)~2-metil-8-(piridazin-3~1il) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0l y 7-hidroxigquinolina
usando procedimientos similares a aquellos de la etapa B y C
del ejemplo 10 dio (—)—2—metil-8—(piridazin—3«il)v5~(quinolin—
7~iloxi)—2,3,4,5—tetrahidro—1H—benzo[?]azepina, sal tartrato
(AUC HPLC 98.3%) como un sélido blanco: [a]®®p-168° (c 0.22,

MeOH); p.f. 120-122°C; ESI MS m/z 383 [M+H].

Ejemplo 34

Preparacién de (-)-5-(2-clorofenoxi)~-2-metil-8-~(piridazin-3-

il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato

(+)-2—Metil—8—(piridazin—3—%l)—2,3,4,5—t@trahidro—
1H-benzo[clazepin-5-0l se obtuvo siguiendo el procedimiento de
la etapa H en el ejemplo 1 a partir de (+)-5-(ter-
butildimetilsililoxi)-2-metil-8- (piridazin-3-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[clazepina en la etapa G del ejemplo 1. La
formacidn de éter entre (+)-2-metil-8~-(piridazin-3-1il1) -~
2,3,4,5-tetrahidro—lH~benzo[c]azepinJS—ol y 2-clorofenol
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usando procedimientos similares a losjdescritos en la etapa B
y € del ejemplo 10 dio (~)-5-(3-clorofenoxi)-2-metil-8-
(piridazin-3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepina, sal
tartrato (AUC HPLC >99%) como un soélido blanco: p.f. 100-
102°C; 'H RMN (CD;OD, 500 MHz) & 9.18 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
8.20-8.18 (m, 2H), 8.0%9 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83-7.80 (m,
1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1lH), 7.24 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.14-
7.13 (m, 1H), 7.02 (4, J = 8.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J = B.0 Hz,
1H), 579 (d, J = 7.9 Hz, 1lH), 4,86-4,79 (m, 1H), 455-4.48 (m,
1H), 4.42 (s, 2H), 3.90-3.85 (m, 1H), 3,60-3,54 (m, 1H), 2.88
(s, 3H), 2.55-2.40 (m, 2H); ESI MS m/z 366 [M+H].

Ejemplo 35

Preparacién de (-)-5-(2-clorofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-

11)-2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina, sal tartrato

(+)-2~Metil-8- (piridazin=-3-il)=-2, 3,4, 5~tetrahidro-1H~
penzo[c}azepin-5-0l se obtuvo siguiendo el procedimientc de la etapa H
en el ejemplo 1 a partir de (+)-5-(ter-butildimetilsililoxi)-2-metil-8-
(piridazin-3-i1)-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina en la etapa G del
ejemplo 1. La formacién de éter entre (+)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]lazepin-5-ol ‘ Y 2-clorofenocl usando
procedimientos similares a aguelleos de la etapa B y C del ejemplo 10 dio
(—)—5~(2~clorofenoxi)—2—metil~8—(piridazin%3-11)~2,3,4,5—tetrahidro—1H—
benzo(clazepina, sal tartrato (AUC HPIC %8.6%) como un sdlido blanco:
p.f. 104-106°C, 'H RMN (CDsOD, 500 MHz) 6‘9.20—9.19 (m, 1H), 8.23-8.21
(m, 2H), 8.13-8.11 (m, 1H), 7.84-7.82 (m,}lH), 7.73-7.72 {m, 1H), 7.41-
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7.40 (m, 1H), 7.25-7.19 (m, 2H), 6.98“6.96l(m, 1H), 5,85-5,84 (m, 1H),
5.20-5.05 (m, 1H), 4.51-4.43 (m, 3H), 4.00;3.92 (m, 1H), 3.66-3.61 (m,
2Ry, 2.91 (s, 3ﬁ), 2.58-2.44 (m, 2H); ESI MS m/z 366 [M+H].
Ejemplo 36
Preparacién de (+/-)-2-(5-(3,5-difluorofenoxi)-2,3,4, 5~

tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8-il)~[1,2,4]triazolo[4, 6 3~

alpiridin-3(2H)-ona, sal tartrato

Etapa A: A una solucién del alcohel (0.5 g, 1.95) de
la etapa D en el ejemplo 19 en THF (40 mL) se le afladieron
3,5-difluorofenol (0.38 g, 2.93 mmoles), tributilfosfina (0.73
mL, 2.93 mmoles) y 1,1’-(azodicarboil)dipiperidina (0.74 g,
2.93 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante 90 minutos, y se filtrd a
través de Celite. El filtrade se diluyé con hexanos y el
precipitado adicional formado se removié mediante filtraciédn
también. El1 filtrado se concentré bajo presidn reducida para
dar un aceite café. La purificacién de residuo mediante
cromatografia en columna por vaporizacién (cloroformo, después
99:1 a 80:20 de cloroformo/isopropancl) dio el éter ariloxi
purificado parcialmente (0.4 g ; el cual sé usd sin
purificacién adicional: H RMN (CDCl;, 500 MHz) & 7.37-7.32
(m, 2H), 716 (d, J = 8.1 Hz, 1H9, 6.%3—6.39 (m, 3H), 5.30-5.27
(m, 1H), 4.05-3,63 (m, 2H), 3,73»3.?1 (m, 1H), 3.10-2.94 (m,
1H), 3,23 (s, 3H), 2,21-1.95 (m, 2H).i

Etapa B: A una solucidn ‘del bromuro (0.3 g, 0.8

i
1
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mmoles, parcialmente puro) de la etapa A en 1,4-dioxano {1 mL)
se le afnadid¢ piridazin-3(2H)-ona (94 mg, 0.98 mmoles), N,N’-

dimetiletilendiamina {35 pL, 0.33 mmoles) y fosfato de potasio

(0.35 g, 1.63 mmoles). La mezcla se purgd con argdédn y se le
afiadié yoduro de cobre(I) (31 mg, 0.16 mmoles). La reaccidn
se calentéd a 110°C durante 16 horas. Después de enfriar a la

temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con
diclorometano, se lavd con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar el
producto crudo. La purificacién mediante HPLC semi-
preparativa en fase inversa (5% de B a 50% de B durante 35
min; A = 95:5 agua/acetonitrilo + 0.05% TFA, B = 85:5 de
acetonitrilo/agua + 0.05% de TFA), y la conversién en la base
libre correspondiente usando carbonatc de sodio 2N dic el
producto acoplado (202 mnmg, 64%) como una espuma amarillo
p4dlido: 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.89 (dd, J = 3.8, 1.7 Hz,
1H), 7,51-7.48 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.27-7.22
(m, 2H), 7.05-7.03 (m, 1H), 6,46-6.40 (m, 3H), 5,38 (dd, J =
9.2, 1.1 Hz, 1H), 4.05-3.79 (m, 2H), 3.37-3.26 (m, 1H), 3.10-
2.95 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.26-2.05 m, 2H).

Etapa C: A una solucidén helada de la benzazepina

(0.17 g, 0.39 mmoles) de ia etapa B y 1,8-
bis{dimetilamino)naftaleno {(Proton-Sponge, 0.25 g, 1.18
mmoles) en 1,2~-dicleroetano (4.6 L) se le aftiadid

cloroformiato de 1l-cloroetilo (0.21 mL, 1.98 mmoles} por



10

15

20

25

169

goteo. La mezcla de reaccidn se agitdé a 0°C durante 3 horas,
y después se lavdé con acido clorhidrico IN. Se separd la capa
orgénica y la capa acuosa se lavdé con diclerometano. El
extracto organico combinado se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtrdé y se concentrd bajo presidén reducida y metanol (4.2

mlL) se afadidé al residuo. La solucidn se calentd bajo reflujo

durante 2 horas y se concentrd bajo presidén reducida. La
purificacidn mediante cromatografia en capa delgada
preparativa (90:9:1 de diclorometanc/metancl/hidrdxido de

amonio concentrado) dio un material parcialmente puro. La re-
purificaciébn mediante cromatografia en capa delgada
preparativa (95:4.5:0.5 de diclorometano/metanol/hidrdxido de
amonio concentradc), seguida por HPLC semi-preparativa en fase
inversa (30% B a 50% B; A = 95:5 de agua/acetonitrilo + 0.05%
de TFA, B = 95:5 de acetonitrilo/agua+0.05% de TFA), y la
conversidén en la base libre correspondiente usando carbonato
de sodio 2N dieron el producto N-desmetilo (45 mg, 28%): 'H
RMN (300 MHz, CDCls) & 7.98-7.83 (m, 3H), 7.52-7.47 (m, 1H},
7.28-7.21 {(m, 2H), 6.67-6.50 (m, 3H), 6.50-6.40 (m, 1H), 5.70-
5.60 (m, 1H), 4.30-4.10 (m, 1H), 4.0b—3.90 (m, 1H), 3.60-3.40
(m, 1H), 3.30-3.20 (m, 1H)}, 2.20~2.0d (m, 2H).

!

A una solucidén del derivadq N-desmetilo (44 mg, 0.11

i
mmoles) en metanol (1.5 mL) se le afiadid acido L-tartarico (16
mg, 0.11 mmoles), seguido por aguF (6 mL). La soluciédn

resultante se liofilizdé durante la poche para dar 2-(5-(3,5-
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diflucrofenoxi)~2,3,4,5~tetrahidro~1H~benzo[clazepin-8-1il) -

(1,2,4)triazol(4,3-alpiridin-3(2H)-ona (60 mg, >99%, AUC HPLC
98.2%) comoc un sd6lido blanguecino: ‘H RMN (CD;3;OD, 500 MHz)
§ 8.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,

1H), 7.86 {(dd, J = 71, 1.2 Hz, 1H), 765 (d, J = 8.4

146 iz, 1H), 4.69-4.40 (m, 1H), 4.4C (s, 2H), 3.90-
3.80 (m, 1H), 3,65-3.45 (m, 1H), 2.60-2.30 (m, 2H):
ESI MS m/z 409 [M+H]™.

Ejemplo 37

Preparacidén de (+)- ¥ (-)-8-([1,2,4)triazolo[l,5-alpiridin-6-

il) ~5-(3,5~difluorofenoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo{clazepina, sal tartrato

Etapa A: A una solucién de N-metil benzazepina (1.5
g, 4.1 mmoles) de la etapa A en el ejemplo 36 anterior se le
afiadié una esponja de protones (1.3 g, 62 mmoles), seguida por
cloroformiato de 1-clorocetilo (0.4% mL, 4.5 nmoles). La
solucidén de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas y luego se diluyé con diclorometano y se lavd con HCL
acuoso (1 Nj. La capa organica se separd, se secO sobre
sulfato de sodio y se concentrd al vacio. ElL residuo obtenido
se disolvid en metanol vy se llevé &z reflujo durante 90
minutos. La solucién de reaccidén se enfrid despues a la

temperatura ambiente y se concentrd &l vaclo. Bl residuo
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i 1 !
|
obtenido se disolviéd en diclorometano, se lavd con bicarbonato

sédico acuoso, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd

al vacio. £l producto crudo cobtenido se purificd mediante
|
. { . . g
cromatografia en columna : por vaporizacidn
(diclorometano/metanol/hidréxido de amonio concentrado

99:0.9:0.1 & 92:7.2:0.8) para dar la des-metil benzazepina
(1.14 g, 78%) como un aceite oscuro: ?H RMN (CDCls, 500 MHz) &
7.35-7.31 (m, 2H), 7.18 (4, J = 8.5 Hz, 1H), 6.43-6.38 (m,
31y, 5.35 (dd, J = 7.5, 3.0 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 3.87 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.51(3.46 (m, 1H), 3.24-3.1°9
(m, 1H), 2,20-1.99 (m, 2H). '

Etapa B: A una solucidén de la des-metil benzazepina
(1.14 g, 2.1 mmoles) de la etapa A anterior en diclorcmetanoc
(30 mlL) se le afadid diisopropileLilamina (0.46 mL, 2.6
mmoles) y cloruro de 2-nitrobencenc-l-sulfonilo (0.49 g, 2.2
mmoles) . La solucién de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas y luego se i lavdé con bicarbonato de
sodio acuoso y HC1 1N. La capsa orgénica resultante se secod
sobre sulfato de sodio y se concentré al vaclo. El producto
crudo obtenido se purificdé mediante Fromatografia en columna
por vaporizaclidn (hexanos/acetato de etilec, 95:5 a 50:50) para
dar la benzazepina N-protegida deseada (1.1 g, 63%): 'H RMN
(500 MHz, CDCl3) & 7.79 (dd, J = 8.0( 1.0 vz, 1W), 7,72-7.62

(m, 3H), 7.45 (d, J = 15 Hz, LlH}, 740 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz,

1H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.43-6.39 (m, 3H), 5.34 (dd, J
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= 7.0, 2.0 ¥z, 1H), 4.72 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.4%5 (d, J =
15.5% Hz, 1H), 3,93-3.74 (m, 2H), 2,32-2.20 (m, 2H).

Etapa C: A una solucién del bromuro (1.1 g, 2.0
mmoles) de la etapa B anterior en DMSO (20 mL) se le afadieron

bis(pinacolato)diboro (082 g, 2.4 mmoles) y acetato de potasio

(05¢ g, 6.0 mmoles). La mezcla se purgd con argdn durante
aproximadamente 10 minutos, y se le ariadid 1,17~
bis (difenilfosfino)ferrccenodicloropaladio (0.12 g, 0.16
mmoles) . La reaccién se calentd a 80°C durante 3 horas.

Después de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se £filtrd y se
concentrd al vacilo. El producto crudo obtenido se purificd
parcialmente mediante cromatografia en columna por
vaporizacién (hexanos/acetato de etilo 95:5 a 60:40) para dar
el éster borcnatc deseado (1.4 ¢, parcialimente puro} como una
espuma amarilla.

Etapa D: Una mezcla del éster boronato (0.45 g, 0.76
mmoles, parcialmente puro) de la etapa C arriba, 6-bromo-
(1,2,4)triazol{l,5~alpiridina {0.18 g, .92 mmoles), Y
carbonato de cesio (0.74 g, 2.3 mmoles) en una sclucidn de DMF
(8 mL) v agua (2 mL) se purgd con argdn durante alrededor de
10 minutos. Se afiadid 1,17 -
bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio {56 mg, 0.076

mmoles) a la mezcla, la cual se calenté después a 80°C durante
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2 horas. Después de enfriar a la temperatura amblente, la
mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano, se lavd con

agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd vy

se concentrd al vaclo. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna por vaporizacidn
(diclorometano/metancl, 99:1 a 96:4), seguido por
cromatografia de capa belgada preparativa

(diclorometanc/metanol 95:5) para dar benzazepina (0.27 g,
parcialmente pura), como un sélido amarillo, el cual e usd en
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa E: A una solucién de !la benzazepina protegida
(0.27 g, parcialmente pura) de la etapa D en una mezcla de
diclorometano {2 mL) y etanol (8 mL) se le afiadidé carbonato de
potasio (0.18 g, 1.3 mmoles) vy t;ofenol (0.10 mL, 0.92
mmoles) . La mezcla de reaccidn ge agitd a temperatura
ambiente durante 36 horas y luego se enfrid répidamente con

hidréxido de sodio acuoso (2N), se extrajo con diclorometano y

una mezcla 3:1 de cloroforme y 2-propanol. El extracto
[
|

orgénico combinado se secd scbre sulfato de sodio y se

concentrd al vacio. El producto crudo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna por vaporizacidn
(diclorometano/metancl/hidréxidoe de amonic concentrado

{

99:0.9:0.1 a 90:9:1 para dar la desmetil benzazepina (102 mg,
59%) como una espuma blanca: *H RMN (500 MHz, CDCli) & 8.77

(s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 1E), 7.76
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(dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 746*7:43 (m, 2H), 7.40 (s,
1H), 6.50-6.40 (m, 3H), 5.50*5.4% (m, 1H), 4.24 (d, J
= 15.0 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.57-3.52
(m, 1H), 3.31i-3.25 (m, 1H), 2.21-2.11 (m, Z2H). La
benzazepina racémica se resolviéidespués mediante HPLC
quiral preparativa {columna CHIRALCEL 0J, usando
40:60:0.1 de heptanos/2-propanol/dietilamina como el
eluyente) para dar el enantidmero-(+) [[o]*°p+42.0°
(c0.067, CDCls)] (49 mg) y el ehantiémero(-) [{o] 2op~
48.0° (¢ 0.067, CDClz)] (46 mg). ‘

Etapa F: A una solucién de la base libre del
enantiomero individual en metanol se le afiadidé acido

L—tarﬁérico, seguido pof agua ﬂa solucién resultante
se liofilizé para dar la sal tartratc correspondiente.
(+)-8-([1,2,4)triazol[l,5-a)lpiridin-6-11)-5-(3,5~

difluorofenoxi)-2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzol[clazepina,

<

L~tartrato [AUC HPLC 99%, Chiraacel 0J ¢9%] como un
sélido blanco: 'H RMN (500 MHz, CD3;OD) & 9.12 (s, LH),
8.45 (s, 1H), 8.04 (d, J = 9.0 Hz, 1#H), 7,87 (4, J =

9.0 Hz, 1H), 7.82-7.79 (m, 2H), (7.07 (d, J = 7.5 Hz,

e »
™
o
>
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2.2H),

(m, 2H) ; EST MS m/z 393 [M+9H ™. (~) -8~
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({1,2,4)triazol[l,5-a]lpiridin=-6-11)-5-(3,5-
difluorofenoxi)-Z,3,4,5~tetrahidré«lﬂ*benzo[c]azepina,
L-tartrato [AUC HPLC 99%, Chiralcel OJ 99%] como un sdélido
blanco: 'H RMN (500 MHz, CDsOD) § 9.12 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
8.04 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.82-7.79
{(m, 2H), 7,67 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz,
1), 6.55 (t, J = 75 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.75
(d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.,40 (s,
2.2H), 3.83 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 3\64~3,57 (m, 1H), 2.57-
2.32 {m, 2H); ESI MS m/z 393 [M+H]".
Ejemplo 38 |

Preparacién de (+/-)-8-(6~(difluorometoxi)piridazin-3-il)-5-

(3,5~difluorofenoxi)-2,3,4,5~-tetrahidro~-1H-benzo[clazepina,

sal tartrato

Etapa A: Una mezcla del éster boronato (0.45 g, 076
mnoles, parcialmente puro) de la etaﬁa C del ejemplo 37, 3-
cloro=-6- (difluorometoxi)piridazina (0.16 g, 0.91 mmoles) vy
carbonatc de cesio (0.74 g, 2.3 mmole%) en una solucidn de DMF
(8 mL) vy agua (2 mL) se purgd con argdn durante alrededor de
10 minutos. Se afiadié 1,17 -
bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropalgdio {56 mg, 0.076
mmoles) a la mezcla, la cual se calentd después a 80°C durante
2 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidén se diluyd con dicloremetanc, se lavd con agua vy

salmuera, se secd sobre sulfato de  sodio, se filtrd y se
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concentrd sl vacio. El residuo obtengdo se purificd mediante
FCC (hexanos/acetato de etilo ©85:5 a 45:55) para dar la
benzazepina protegida (0.29 g, parciaimente pura), la cual se
usd en la siguiente etapa sin purificacidn adicional.

Etapa B: A una solucién de lla benzazepina protegida
(0.22 g, parcialmente pura) de la etapa A anterior en una
mezcla de diclorometano (3 mbL) y etanql (8 mL) se¢ le ahfadieron
carbonato de potasio (0.30 g, 21 mmoles) y tiofenol (0.15 mL,
1.5 mmoles). La mezcla de reaccidn, se agitd a temperatura

I

ambiente durante 20 horas y Jluego se enfrid répidamente con
bicarbonato de sodio acuoso, se extrajo con una mezcla 3:1 de
cloroformo e IPA. Bl extracto orgénico combinado se secd
sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El producto
crudo obtenido se purificd medianté cromatografia en capa
delgada preparativa (diclorometano/metanol/hidroxido de amonio

concentrado, 90:9:1) para dar la benzdzepina racémica (127 mg,

40%) como una espuma amarilla: *H RMN (CDCli, 500 MHz) & 792

fl

(d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.8%9 (d, J = 2.9 Mz, 1), 7.81 (d4d, J
8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 72.0 Hz, 1H), 7.47 (dd, J =
8.0, 15 Hz, lH),‘7.21 (d, J = 90 Hz,!lH), 6.47-6.39 (m, 3H),
5,49 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4,02 (d,
J = 15.0 Hz, 1H), 3,55-3.51 (m, 1H), 3.30-3.25 (m, 1H), 2,30-
2.04 {m, 2H). !

A una solucién de esta base libre en metanol se le

s s f o . i - . L
afladid &cide L-tartdrico seguido por agua. La solucidn
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resultante se liofilizd para Jdar (+/-)-8-(6-

(difluorometoxi)piridazin-3-11)-5-(3,5~difluorofenoxi) -

!
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c¢lazepina, sal tartrato [AUC HPLC

Ko/

5.4%] como un sélido blanguecino: 'H RMN (CDsCD, 500 MHz) 8

@©

.25 {d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.13 (s, 1f), 8.05 (d, J = 7.5 Hz,
1), 7.76 (£, J = 71.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.55 (t, J =
9.0 Hz, 1H), 5.84 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 4.49 (d, J = 15.0 Hz, 1H}, 4.40 (s, 2.3 H), 384-3.75 (m,
1H), 3.65-3.56 (m, 1H), 2.54-2.35 (m, 2H); ?51 MS m/z 420 [M+H]*.

Ejemplo 39

Preparacién de (+/-)-2-(5-(3,5~-difluorofenoxi)-2-metil-

2,3,4,5-tetrahidro—1H~benzo[c]azepin—b—il)piridazin—B(2H)—ona

v (+/-)=2-(5~(3,5-difluorofenoxi) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo{clazepin-8-il)piridazin~3(2H) ~ona, sal tartrato

Ftapa A: A una solucién del bromuro (0.3 g, 0.8
mmoles, parcialmente puro) de la etapa A en el ejemplc 36 en
1,4-dioxano (1 mL) se le ariadieron pigidazin—3(2H)—ona (94 mg,

.
0.98 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (35 uL, 33 mmoles) vy
fosfato de potasio (0.35 g, 1.63 mmoles). La mexzcla se purgd
con ergbn y se le afadidé yoduro de cobre(I) (31 mg, 0.16
mmoles) . La reaccién se calenté a 110°C durante 16 horas.
Luego de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se diluyd con diclorometago, se lavé con agua vy

salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
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concentrd para dar el producto crudo. La purificacidn
mediante HPLC semi-preparativa en fase inversa (5% de B a 50%
de B durante 35 min; A = 95:5 de agua/acetonitrilo + 0.05% de
TFA, B = 95:5 de acetonitrilo/agua |+ 0.05% de TFA), vy la
conversién en la base libre correspondiente usando carbonato
de sodio 2N  dieron el product5 acopladoe 2= (5= (3,5~
difluorofenoxi)~2-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H~benzo(clazepin-
8-il)piridazin~3(2H)~-ona (202 mg, %4%) como una  espuma
amarillo pélido: M oRMN (CDCl;, 500 MHz) 6 7.89 (dd, J = 3.8,
1.7 Hz, 1H), 7.51-7.48 (m, 2H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.27-7.22 {(m, 2H), 7.05-7.03 (m, 1H), 6.46-6.40 (m, 3H), 5.38
{(dd, J = 9.2, 1.1 Hz, 1H), 4.05—3.7; (m, 2H), 3.37-3.26 (m,
1H), 3.10-2.95 (m, 1H, 2.32 (s, 3H), 2r26—2.05 (m, 2H).

Etapa B: A una solucién helada de la benzazepina
(0.14 o 0.15 mmoles) de la etapa A v 1,8~
big{dimetilamino)naftaleno (Proton~Sponge, 0.23 g, 1.07
mmoles) en 1,2~dicloroetano (4.2 mL) se le afladid
cloroformiato de 1l-cloroetilo (0.19 nL, 1.78 mmoles) por
gotec. La mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante 3 horas,
y luego se lavd con acido clorhidrico IN. La capa organica se
separé y la capa acuosa se lavdé con diclorometano. El
extracto orgénico combinado se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtrdé y se concentrd bajo presién’reducida, y se le anadid
al residuo metanol (4.2 mlL). La solucidén se calentd bajo

|
reflujo durante 2 horas, y se concentrd bajo presién reducida.
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La purificacién mediante cromatografia en capa delgada
preparativa (90:9:1 de diclorometano/metanol/hidréxide de
amonio concentrado) dio material paréialmente puro. La re-
purificacién mediante cromatografia en capa delgada
preparativa (95:4.5:0.5 de diclorometano/metancl/hidréxido de
amonio concentrado), seguida por la HPLC semi-preparativa en
fase inversa (30% B a 50% B; A = 95:5 de agua/acetonitrilo +
0.05% de TFA, B = 95:5 de acetonitrilo/agua + 0.00% de TFA), vy
la conversién en la base libre !correspondiente usando
carbonato de sodio 2N dieron el producto N-desmetilo (23 mg,
17%): 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.04-8.01 (m, 1H), 7.52-7.42
(m, 4H), 7.09-7.05 (m, 1H), 6.67-6.63 (m, 2H), 6.55-6.40 (m,
1H), 5.70-5.60 (m, 1H), 4.20-4.05 (m, 1H), 4.05-6.90 (m, 1H),
2.50-3.20 (m, 2H), 2.20~2.05 (m, ZH).

A una solucidn del derivad? de N-desmetilo (21 mg,
0.06 mmoles) en metanol (1 mL) se le afiadié &cido L-tartérico
(9 mg, 0.06 mmoles), seguido por agua (5 mL). La solucién
resultante se liofilizé durante la noche para dar (+/-)-2-(5-
(3,5—difluorofenoxi)~2,3,4,5—tetrahid£o—lH—benzo[c]azepin~8~
il)piridazin-3(2H)-ona, sal tartrato (30 mg, >99%, AUC HPLC
97.1%) como un sbdlido blangquecino: IH RMN (CDs;OD, 500 MHz) O
B.04 (dd, J = 38, 16 Hz, 1H), 7.69 (é, J = 1.4 Hz, 1H), 7.65-
7.64 (m, 2H), 7.48 (dd, J = 9.5, 38 Mz, 1H), 7.09 (dd, J =
9.5, 1.6 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 9.0( 2.2 Hz, 2H), 6.58-6.47

!
(m, 1H), 5.84-573 {(m, 1H), 5.73-5.58 (m, 1H), 4.41-4.3% (m,
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1
1H), 4.39 (s, 2H), 3.84-3.68 (m, 1H), '3.58-3.47 (m, 1H), 2.53-

2.21 (m, 2H); ESI MS m/z 370 [M+H]".

Ejemplo 40

Preparacibén de (+)- vy (~)~8—[[1,2,4]tLiazolo[4,3—a]piridin-6-

5 11)-5-(3,5~-difluorofenoxi) ~2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[clazepina, sal tartrato

1
Etapa A: A una mezcla dell bromuro (1.21 g, 3.29

mmoles, parcialmente puro) de la etapa A en el ejemplo 36,
acetato de potasio (0.97 g, 9.86 mmoles) Yy

10 bis(pinacolato)dibcro (0.92 g, 3.62 mpoles) se le anadidé DMSO

(21 mbL). La mezcla se purgd con argéﬁ durante aproximadamente
10 minutos, y se le afiadid 1,10~
bis{difenilfcsfino)ferrocenodicloropaladio (81 mg, 0.10
mmoles). La reaccién se calentd a| 80°C durante 3 horas.

15 Después de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se dividid entre agua y diclorometano. La capa
acuosa se separd y se volvid a extraer con diclorometano (2x).
El extracto orgénico combinado se lavd con 1:1 de
agua/salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se

20 concentrd para dar el éster boropatoideseado (1.24 g, crudo)
como un aceite negro gque se usd en la sigulente etapa sin
purificacidn.

Etapa B: A una mezcla del éster boronato (0.3 g,

crudo) de la etapa A anterior, 6-bromo-[1,2,4]Jtriazolo(4,3-

25 «alpiridina (0.32 g, 1.64 mmoles), y carbonato de cesio (0.80
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g, 247 mmoles) en una solucidn de DMF (5 mL) y agua (1.25 mL)
se purgd con argdn durante alrededor ge 10 minutcs. Se afiadid
1,1'-bis(difenilfosfino) ferrocenodicloreopaladio (40 mg, 0.05
mmoles)a la mezcla, la cual luego se calentd a 80°C durante 4
horas. Después de enfriar a la éempexatura ambiente, la
mezcla de reaccidén se diluyd con diclotometano, se lavdé con
agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd
y se concentré El residuo obtenido se purificd mediante HPLC
semimpreparativa en fase inversa (5% de B a 50% de B durante
50 minutos; A = 950 de agua/acetonit;ilo + 0.05%% de TFA, B =
95:5 de acetonitrilo/agua + 005% de T%A), y se convirtid en la
base libre correspondiente usando carbonato de sodio ZN para
dar el producto acoplado (70 mg, 20%) como una espuma cafe, la
cuzgl se resolvidé mediante HPLC quiéal preparativa (columna
CHIRALPAK AD, usando 80:20:0.1 de
heptanos/isopropanocl/dietilamina comoc el eluyente) para dar el
enantidmero B y el enantidmero B. El!enantiémero A se sometid
a cromatcgrafia en columna por vaporizacién (diclorometano,
luege 95:4.5:0.5 a 90:91 de diclorometano/metancl/hidroxido de

amonio concentrado) para remover restos de dietilamina. El

enantiémero B se sometid a purificacidédn gquiral adicional

{columna CHIRALCEL oD, usando 80:20:0.1 de
heptanos/etanol/dietilamina como el' eluvente), seguido por
cromatografia en columna por vaporizacidn (diclorometano,

luego 95:4.5:0.5 a 90:9:1 de diclorometano/metanocl/hidrdéxido
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de amonio concentrado). !

A una solucién del enantidmero A (23 mg, 005 mmoles) en
metanol (0.5 mlL) se le afiadié 4cido L-tartérico (8 mg, 0.05 mmoles)
seguida por agua (4 mL). La solucidén resultante se Jiofilizd durante la

5 noche rara dar (+)-8-([1,2,4]1triazolo[4, 3-a]piridin-6-11)-5-(3, 5~
difluorofenoxi)~2"metil~2,3,4,5—tetrahidro~¥ﬁ>benzo[c}azepina, sal
tartrato (30 mg, 95%, AUC HPLC B99%) com; un sé6lido blanguecino:
[{a]?%p+44.3° (¢ 0.09, CDOD)]; 'H RMN (CD:OD 500 MHz) & 9.22 (s, 1H),
881 (s, 1H), 7.86-7.80 (m, 2H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz,

10 1H), 6.74 (ad, J = 9.0,2.0 Hz, 2H), 6.57-6.53 (m, 1H), 5.77 (d, J = 76
Hz, 1H), 4.76-4.63 (m, 1H), 4.42 (s, 2H),i4.43~4.30 (m, 1H), 3.89-374
(m, 1H), 3.58-3.47 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 5.58~2.3l (m, 2H); EST MS m/z
407 [M+H]".

A una solucién del enantidmero B (24 mg, 006 mmoles) en

15 metancl (0.5 mL) se le afladié &cide L-tartarico (9 mg, 0.06 mmoles)
seguido por agua (4 ml). La solucién resultante se liofilizé durante la
noche para dar la sal tartrato correspondiente del enantidmero (-) (32
mg, >99%, AUC HPLC > 99%) como un sélido blanquecino: [([a]™p-54.5° (¢
0.11, CDOD)1; ESI MS m/z 407 [M+H]™.

20 Ejemplo 41

Preparacién de (+)~ y (-)-8-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-

il)~5~(3,5—difluorofenoxi)—2—metilJ2,3,4,5—tetrahidro~lH-
'

benzo[c]azepina, sal tartrato

Etapa A: A una mezcla del éster Dboronato (0.3 g,

25 crudo) de la etapa A en el ejemplo 40, 3-cloro-6-
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(difluorometoxi)piridazina (0.17 g, 0.94 mmoles) y carbonato
de cesio (0.80 g, 247 mmoles) en una Lolucién de DMEF (5 ml) y
agua (125 mL) se purgd con argén durante alrededor de 10
minutos. Se afiadid a ' la mezcla 1,17~
bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio {40 mg, 0.05
mmoles), la cual se calentd después a 80°C durante 2 minutos.
Después de enfriar a la temperatura‘ambiente, la mezcla de
reaccién se diluyé con diclorometano, se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre sulfato de n%gnesio, se filtrd y se
concentrd. El residuo obtenido se purificé mediante HPLC
semi-preparativa en fase inversa (5% de B a 50% de B durante
50 min; A = 955 aqua/acetonitrilo + 005% de TFA, B = 9:5 de
acetonitrilo/agua + 0.05% de TFA), y se convirtid en la base
libre correspondiente usando carbonato de sodio 2N para dar el
producto acoplado (114 mg, 32%), el cual se resolvid mediante
HPLC quiral preparativa (columna! CHIRALPAK AD, usando
80:20:0.1 de heptanos/isopropanol/dietilamina como el
eluyente) para dar el enantidémero A N el enantidmero B. El
enantidémerc A se sometid a cromatografia en coclumna por
vaporizacién (diclorometano, 1luego 99:0.92:0.1 a 90:9:1 de
diclorometanco/metanocl/hidréxido de amonio concentrado) para
remover restos de dietilamina. El enantidmero B se sometid a
purificacién quiral adicional (columha CHIRALCEL OD, usando

80:20:0.1 de heptanocs/etanol/dietilamina como el eluyente),

seguido por una cromatografia en columna por vaporizacién
|
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{(diclorometano, luego 99:0.9:0.1 a 90:9:1 de
diclorometano/metanocl/hidrdéxido de amqnio concentrado) .

i
A una solucién del enantiémero A (18 mg, 0.04

mmoles) en metanol (0.5 mL) se le afiadidé acldo L-tartirico (6
mg, 0.04 mmoles) seguido por agua (4 mb) La solucién
resultante se liofilizé durante la noche para dar (+)-8-(6-
(difluorometoxi)piridazin—3—il)—5—(3,5~difluorofenoxi)-2—

metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina (enantidémero A),
sal tartrato (24 mg, >99%; ‘AUC HPLC >99%) como un sdélido
blanquecino: [[a]®p + 53.1° (¢ 0.10, CD;OD)]; *H RMN (CD;OD,
500 MHz) & 8.26 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 1.7 Hz, 1lH),
8.04 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.7% (t, J = 71.9 Hz, 1H),
7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.73 (dd,
J = 90, 20 Hz, 2H), 6.56~6.52 (m, 1H), 5.78 (d, J = 8.8 Hz,
1HM), 4.74-4.58 {(m, 1H), 4.43-4.39 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.84-
3.68 (m, 1H), 3.53-3.37 (m, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.53-2.26 (m,
2H); ESI MS m/z 434 [M+H]".

A una solucién del enantidémero B (34 mg, 0.08

mmoles) en metanol (0;5 mL) se le afadidé &acido L-
tartarico (12 mg, 0.08 mmoles) seguido por agua (4

mbL) . La solucidn resultante se|liofilizé durante la
noche para dar la sal tartraté correspondiente del
enantidmero (-) (46 mg, >99%, AUC HPLC >88%) como un
sélido blanco [[({a]?®,-60.0° (c 0.08, CD3ODR)1; ESI MS

m/z 434 [M+H]".

v
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Ejemplo 42

Preparacién de (+)- y (-)-6-(5-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil-—

2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepin-8-il)piridazin-3-amina,

sal tartrato ‘!

Etapa A: A una mezcla del éster boronato (0.3 g,
crudo) de la etapa A en el ejemplo 40, 6é-cloropiridazin-3-
amina (0.21 g, 1.64 mmoles), vy carbénato de cesio (0.80 g,
2.47 mmoles) en una solucidén de DMF (5ImL) y agua (1.25 mL) se
purgd con argdn durante aproximadamente 10 minutos. Se anadid
1,17 -bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio (40 mg, 0.06
mmoles) a la mezcla, la cual se calent% después a 80°C durante
2 horas. Después de enfriar a la éemperatura ambiente, la
mezcla de reaccidén se diluyé con diclorometano, se lavd con
agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd
y se concentrd. EL residuo obtenido ge purificd mediante HPLC
semi-preparativa en fase inversa (5% de B a 50% de B durante
50 minutos: A = 95:5 de agua/acetonitrilo + 0.05% de TFA, B =
95:5 de acctonitrilo/agua + 0.05% de TFA), y se convirtid en
la base libre correspondiente usandc carbonato de sodio 2N
para dar el producto acoplade (99 mg, 32%) como una espuma
blanca, la cual se resclvibé mediante HPLC quiral preparativa
{columna CHIRALCEL oD, usando 80:10:0.1 de
heptanos/etancl/dietilamina  como e{ eluyente) para dar

enantidémero A y enantidmero B.

A una solucién del enantidémero A (30 mg, 0.08
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mmoles) en metanol (1 mL) se le afadié &cido L-tartarico (12
mg, 0.08 mmoles) seguido por aguai (5 mL). La solucién
fesultante se liofilizdé durante la ﬁoche para dar (+)-6-{(5-
(3,5~difluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzc[c]azepin—8~il)piridazin—3—amina1 sal tartrato (41 mg,
99%, AUC HPLC >993%) comoc un sélido blanquecino: [[a]?®p+133.3°
(¢ 0.07, metanol)]; 'H RMN (CDiOD, 500 MHz) & 8.08 (s, 1H),
7.91 {(dd, J = 79, 1.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.59
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 9J3 Hz, 1H), 6.75-6.71 (m,
2H), 6.55-6.51 (m, 1H), 5.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.83-4.80
(m, 1H), 4.44-4.40 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.90-2.75 (m, 1H),
3.70-3.55 (m, 1H), 287 (s, 3H), 2.5542.30 (m, 2H); ESI MS m/z
383 [M+H]".

A una solucién del enantidémero B (29 mg, 0.08
mmoles) en metanol (1 mL) se le aﬂa%ié dcido L=tartarico (11
mg, 0.08 mmoles) seguido por agua (5 mnl). La solucién
resultante se liofilizé durante la noche para dar la sal
tartrato correspondiente del enantiéqero(—) (40 mg, >99%, AUC
EPLC > 99%) como un sdlido blanquecino: {a]%p-45.2% (c0.10,
metanol)]; ESI MS m/z 383 [M+H]".

Ejemplo 43

Preparacidn de (+)- y (-)-2-(5-(3,5-difluorofenoxi) -2-metil-

2,3,4,5-tetrahidro~1H~benzo[clazepin-8-il)-{1,2,4]triazol[4, 3~

alpiridin~3(2H) -ona, sal tartrato

Etapa A: A una solucidén del bromuro (0.3 g, 08

=
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mmoles, parcialmente puro) de la etapa A en el ejemplo 36 en

1,4-dioxano (1 mb) se le aﬁadierbn [1,2,4]triazolo{4,3-
|
alpliridin-3(2H)-ona (0.13 o 098 mmoles), N,N’-

pe)

dimetiletilendiamina (35 upL, 0.33 mmoles) y fosfato de potasio

(0.35 g, 1.63 mmoles). La mezcla se purgd con argbn y se le

afiadié yoduro de cobre (I) (0.35 g, 1.63 mmoles). La reaccidn
i

se calenté a 110°C durante 16 horas. |Después de enfriar a la

temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con
diclorometano, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se vertié y se concentré para dar el
producto crudo. La purificaci@n mediante HPLC semi-
preparativa en fase inversa (5% de é a 50% de B durante 35
minutos; A = 95:5 de agua/acetonitrilo + 0.03% de TFA, B = 855
de acetonitrilo/agua + 0.05% de TFA) y la conversidn en la
base libre correspondiente usando carbonato de sodio.2N diéron
el producto acoplado (158 mg, 46%) como una espuma amarilla,
la cual se resolvid mediante HPLC quiral preparativa (columna
CHIRALCEL OJ, usando 60:40:0.1 de heptanos/etanol/dietilamina
como el eluyente) para dar el enantidmero A 'y el enantidmero
B.

A una solucidén del enanﬂiémero A (65 mg, 0.15
mmoles) en metanol (1 mL) se le afadié &acido L-tartarico (23
mg, 0.15 mmoles) seguido por agua (5 mi) . La soluciédn
resultante se liofilizd durante la noche para dar 2-(5-(3,5~

difluorofenoxi)—2—metil—2,3,4,5~tetrahidro—lH~b@nzo[c]azepin—

+
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-i1)~{1,2,4]triazolo{4,3-alpiridin~3(2H)-ona (enantidmero A),
sal tartrate (86 mg, 98%, AUC HPLC 97.9%) como un sblido
blanguecino: ‘H RMN (CD;OD, 500 MHz) § 8.20 (d, J = 2.0 Hz,
14), 8.14 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.88 (d, J= 7.1 Hz, 1H),
7.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 6.4, 1.1 Hz, 1H), 7.23
(d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.9, 1.9 Hz, 2H), 6.70-6.65
(m, 1H), 6.56-6.52 (m, 1H), 5.74—5.7é (m, 1H), 4.80-4.63 (m,
1H), 4.43-4.26 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.89-3.63 (m, 1H), 3.52-
3.37 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.47-2.56 (m, 2H), ESI MS m/z 423 [M+H]".
Anal.. Calculade para CpHpFoNsOr11CHOe0.75H0: C, 54.75; H, 4.71; N,
9.32. Encontrado: C, 54.70; H, 468; N, 9.0?.

A una solucién del enantidmero B (60 mg, 0.14
mmoles) en metanol (1 mL) se le afadid acido L-tartérico (21
mg, 0.14 mmoles) seguido por aguai {5 mL). La soluciédn
resultante se liofilizé durante la noche para dar la sal
tartrato correspondiente del enantidémerc B (80 mg, 98%, AUC
HPLC 98.5%) como un sélido blanquecino; ESI MS m/z 423 [M+H]".
Anal Calculado para Ca3HzoFaNg02:11C4Hs0¢0.25H0: C, 5559; H,

4.61; N, 9$.46. Encontrado: C, 55.48; H, 4.48; N, 9.31.

Ejemplo 44

|

|
Preparacién de 1-(5-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil)~-2,3,4,5~

tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8~il)piridin-2 (1H) -ona

(enantidémero A), sal tartrato y’la sal tartrato del

enantidmero B

Ftapa A: A una solucidén del bromurc (0.3 g, 0.8
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mmoles, parcialmente puro) de la etapa A en el ejemplo 36 en
1,4-dioxano (1 mL) se le afiadieron 2-hidroxipiridina (83 mg,

]
i
0.98 mmoles), N,N’~dimetiletilendiamina (35 pL, 0.33 mmoles) vy

fosfato de potasio (0.35 g, 1.63 mmoles). La mezcla se purgd
con argbén, y se le afiadid yoduro de cobre(I) (31 mg, 0.16
nmoles) . La reaccién se calentd a 110°C durante 16 horas.

Después de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se diluyd con diclorometano, se lavdé con agua vy
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrd para dar el producto crudo. La purificacidn
mediante HPLC semi-preparativa en fase inversa (5% de B a 50%
de B durante 35 minutos; A = 95:5 de agua/acetonitrilo + 0.05%
de TFA, B = 95:5 de acetonitrilo/agua + 0.05% de TFA), y la
conversion en la base libre correspondiente usando carbonato
de sodio 2N dieron el producto acoplado (103 mg, 33%) como una
espuma amarillo pélido, la cual se resolvidé mediante HPLC
guiral preparativa (columna CHIRALCEL 0J, usando 80:20:0.1 de

heptanos/etanol/dietilamina como el eluyente) para dar el

enantidémerc A y el enantimero B.

A une solucién del enantidémero A (40 mg, 0.1 mmoles)
en metanol (1 mL) se le afiadidé &cido L-tartarico (16 mg, 0.1
mmoles) seguldo por agua (5 mL). Lg solucidn resultante se
liofilizéd durante la noche para dar lL(5—(3,5~difluorofenoxi)—
2-metil-2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo{clazepin-8-il)piridin-

2{1H8)-ona (enantidmero A}, (55 mg, $9%, AUC HPLC > 99%) como
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un sélido blanquecino: 'H RMN (CDsOD, |500 MHz) & 7.65-760 (m,
3H), 7.48 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.73
(dd, J = 9.0, 19 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.58-6.42
(m, 2H), 5.78 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.68-4.47 (m, 1H), 4.41 (s,
2H), 4.37-4.16 (m, 1H), 3.79-3.58 (m, 1H), 3.47-3.37 (m, 1lH),
2.76 (s, 3H), 2.47-2.26 (m, 2H); ESI MS m/z 383 [M+H]". Anal.
Calculado para CzﬂhoFﬁbOT11CﬁkOg0.ZSHQ): C, 57.44; H, 495; N,
5.07. Encontrado: C, 57.36; H, 5.05; N, 4.94.

A una solucién del enantidémero B (32 mg, 0.08

|

mmoles) en metanol (1 mL) se le aﬁadié dcido L-tartarico (12

mg, 0.08 mmoles) seguido por agua (5 mbL). La solucién

resultante se liofilizé durante la noche para dar la sal

q
i

tartrato correspondiente del enanfiéﬁero B (44 mg, 98%, AUC
HPLC ©8.6%) como un sélido blanquecino: ESI MS m/z 383 [M+H]*.
Anal. Calculado para C22H20F2N20202-1.1C4H606: C, 58.e64; H, 4.92;
N, 5.26. Encontrado: C, 58.70; H, 512; N, 5.23.

Ejemglo 45

Preparacién de (+)- y (-)-4-(2-metil-5-fenoxi-2,3,4,5~

tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8~il)banzamida, sal tartrato

Los des enantidmeros en el ejemplo 45 se prepararon
a partir del éster boronato de la et%pa F en el cjemplo 16 y
4-bromo-benzamida siguiendo los procedimientos de las etapas
G, H, I y J en el ejemplo 16. (+)=4~(2-Metil-5-fenoxi-
2,3,4,5-tetrahidro—lH—benzo{c]azepin—%—il)banzamida, sal

tartrato (AUC HPLC 98.9%) como un so6lido blanco: p.f. 106-
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108°C; 'H RMN (CDsOD, 500 MHz) & 9.11r (s, 1H), 8.44 (s, 1H)},
8.03 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.87 (79.11 (s, 1H), 8.44 (s, 1H),
8.03 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 7.80-7.78
(m, 2H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 8.5 Hz, 2H),
7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95 (¢, J = 7.3 Hz, 1H), 5.74 (d, J
= 7.3 Hz, 1H), 4.92-4.83 (m, 1H), 4.54-4.50 (m, 1H), 4.42 (s,
3H), 3.93-3.90 (m, 1H), 3.60-3.54 (m, 1H), 2.91 (s, 1H), 2.49-
2.38 (m, 2H); EST MS m/z 373 [M+H]. (=y-4-(2-Metil-5~fenoxi-
2,3,4,5~tetrahidro—lH4benzo[c]azepin—Bkil)banzamida, sal
tartrato (AUC HPLC 98.9%) es un sélido blanco: p.f. 118-120°C;
EST MS m/z 373 [M+H]. {

Ejemplo 46

Preparacién de (+)- y (-)-2-metil-8-(4-metilsulfonilfenil)-5-

fenoxi~2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo[clazepina, sal tartrato y

(=) -2-metil-8~ (4-metilsulfonilfenil)-5-fenoxi-2,3,4,5~

tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato

Los dos enantidmeros del ejémplo 46 se prepararon a
partir del éster boronato de la etapa F en el ejemplo 16 y 1-
cloro-metilsulfonilbenceno siguiendo %os procedimientos de las
etapas G, H, I y J en el ejemplo 16, (+)-2-Metil-8-(4~-
metilsulfonilfenil)—5—fenoxi—2,3,4,B-Hetrahidro-lH—
benzo[clazepina, sal tartrato (AUC HPLC 98.9%) es un sdélido
blanco: p.f. 116-118°C; 'H RMN (CD;0D, 500 MHz) & 8.03
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.9%90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), T7.76~-

7.72 {m, 2KE), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28-7.24 (m,
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2"y, 7.04 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 694 (¢, J = 7.4 Hz,
1H), 5.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.91-4.80 (m, 1H},
4.44-4.40 (m, 3H), 3.90-3.85 (m, 1H), 3.58-3.54 (m,
1H), 3.15 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.45-2.36 (m, ZH);
ESI MS m/z 408 [M+H] . (=)=~2-Metil~-8- (4~
metilsulfonilfenil)-5-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[clazepina, sal tartrato (éUC HPLC ©8.9%) es un
sélido blanco: p.f. 116-118°C; ESI MS m/z 408 ([M+H].

Ejemplo 47

Preparacién de (+)- v (-)-5-(3,5-difluorofenoxi) -~2-metil-8-(4-

(metilsulfonil)fenil)~2,3,4,5-tetrahidro~-1H~-benzo[c]azepina,

sal tartrato

Etapa A: Una mezcla del bromuro (0.2 g, parcialmente
puro) de la etapa A en el ejemplo 36, acido 4-
(metilsulfonil)fenilbordénico (0.15 g, 076 mmcles) y carbonato
de cesio (0.49 g, 1.52 mmoles) en una;solucién de DMF {3 mL) vy

agua (0.75% mL) se purgd con argbén durante aproximadamente de

10 minutos. Se afiadid a la mezcla 1,17 -
bis(difenilfosfino) ferrocencdicloropaladio (25 ng, 0.03
mmoles), la cual se calenté después a 80°C durante 4 horas.

Después de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla de
reacciédn se diluyd con diclorometano, se lavé con agua |y
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se £iltrdé y se
concentrod. El residuo obtenidd se purificé mediante

1
1
|
1

cromatografia en capa delgada preparativa {90:10 de
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cloroformo/isopropancol) para dar la aLiloxibenzazepina deseada
(129 mg, 59%) como un sdélido blanguecino, la cual se resolvid
mediante HPLC quiral preparativa (columna CHIRALCEL OD, usando
80:20:0.1 de heptanos/etanol/dietilgmina como el eluyente)
para dar el enantidmero A y el enantidmero B.

A una solucién del enantidémero A (60 mg, 0.13
mmoles) en metancl (1 mlL) se le aﬂa&ié el &cido L-tartérico
(20 mg, 0.13 mmoles) seguido de agua (5 mL). La solucidn
resultante se liofilizdé durante la noche para dar (-)-5-(3,5-
difluorofenoxi)—2~metil—8—(4~(metilsu%fonil)fenil)—2,3,4,5—
tetrahidro~1lH-benzo[clazepina, sal t%rtrato (80 mg, >comoc un
sélido blanquecino: [[a]%%,-42.0° (¢ 0.07, CDsOD)]; 'H RMN
(CDsOD, 500 MHz) & 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.77-7.74 (m, 2H), 7.62 (d, J = 7.7 Hz, lHB, 6.73 (dd, J = 8.9, 20 Hez,
2H), 6.55 (t, J= 9.9 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.79-4.83 (m,
1H), 4.43-4.40 (m, 1H), 4.42 (s, Z2H), 3.8§~368 (m, 1H), 3.58-3.42 (m,
M)y, 3.15 (s, 3H), 2.83 (s, 3HS, 2.53—2l26 (m, 2H); ESI MS m/z 444
[M+H]'.  Andlogo calculado para CpHpFNO;S1.1CHOeH0: C, 54.44; H,
5.08; N, 2.24. Encontrado: C, 54.61; H, 4.88; N, 2.18.

A una solucién del enantidmero B (62 mg, 0.14 nmoles) en
metanol (1 mL) se le afiadié &cido L-tartérico (21 mg, 014 mmoles)
seguido por agua (5 mlL). La solucidén resultante se liofilizé durante la
noche para dar el enantidmero (+) corresponiente, sal tartrato (81 mg,
973, AUC HPLC >99%) como un solide blanquecino: [[a]®, +588° (¢ 0.09,

CDOD)]; ESI MS m/z 444  [M+H]T. Andlogo Calculado  para
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CogHosFoNOsS-. 1. 1CHeOg0 . 5H0: C, 55.23; H, 4.99; N, 2.27. encontrade: C,

55.06; H, 4.95; N, 2.13.

Ejemplo 48

Preparacidon de (+)- y («)=~4-(5-(3,5-difluorofenoxi)~-2-metil-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-8-il)benzonitrilo, sal

tartrato

Etapa A: Una mezcla del bromuro (019 g, parcialmente
puro) de la etapa A del ejemplo 36, dcido 4-cianofenilborénico
(0.11 g, 0.78 mmoles) y carbonato de cesio (0.51 g, 1.56
mmoles) en una solucién de DMF (3 mL) y agua (0.75 mL) se
purgd con argén durante alrededor de 10 minutes. Se arnadid
1,1’-bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio (25 mg, 0.03
mmoles) a la mezcla, la cual se calentd después 4 80°C durante
4 horas. Después de enfriar a la temperatura ambiente, la
mezcla de reacciédn se diluyd con diFlorometano, se lavd con
agua y salmuera, se secd sobre sulfa%o de sodio, se filtrd y
se concentrd. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en capa delgada preparativa (90:10 de
cloroformo/isopropanol) para dar la ariloxibenzazepina deseada
(113 mg, 56%) como un sbélido café, el cual se resolvid
mediante HPLC quiral preparativa (columna CHIRALCEL OJ, usando
80:20:0.1 de heptanos/isopropancl/dietilamina como el
eluyente) para dar el enantidmero A y el enantidmero B.

A una solucién del enantidémero A (50 mg, 0.13

i
mmoles) en metanol (1 mL) se le afadié acido L-tartdrico (19
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mg, 0.13 mmoles) seguido por agua (5 mL). La soluciédn
resultante se liofilizdé durante la noche para dar (-)-4-(5-

(3,5~difluorofenoxi)-2-metil-2,3,4,5~-tetrahidro~1H-
benzo[clazepin-8-il)benzonitrilo, sal tartratc (68 mg, 98%,
AUC HPLC 97.3%) como un sbélide blanco: [[a]?’p-396° (c 009,
CD;0D)}; *H RMN (CDsOD, 500 MHz) & 7.85-7.80 (m, 4H), 7.75-7.73
(m, 2H), 7.61 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz,
2H), 6.56-6.53 (m, 1H), 5.76 (d, J % 8.1 Hz, 1H), 4.80-4.58
(m, 1H), 4.43-4.39 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.89-3.74 (m, 1H), 3.58-3.37
{m, 1H), 283 (s, 3H), 2.53-2.21 (m, 2H); ESI MS m/z 391 [M+H]'. Analogo
calculado para CogHpFalN:0-1.2CHO:0.5H,0: C, 5969; H, 4.90; N, 4.83.
Encontrado: C, 59.62; H, 4.89; N, 4.85. i

A una solucidén del enanﬁiémero B (51 mg, 0.13
mmoles) en metanol (1 mL) se le afladid acido L-tartéarico (20
mg, (.13 mmoles) seguido por agua (5 mbL). L.a solucidn
resultante se liofilizé durante la noche para dar el
enantiémero (+) correspondiente, sal tartrato (68 mg, 98%, AUC
HPLC >99%) como un sélido blanco: [[a]®p+589° (¢ 0.09,
CD;OD)]; EST MS m/z 391 [M+H]*. Andlogo Calculado para
CogHopFuNL0- 1. 1CHCq 0. 5H0: C, 60.42; H, 4.93; N, 4.,96.
Encontrado: C, 6€0.45; H, 4.96; N, 4.7?.

Ejemplo 49

Preparacién de (~)-2-metil-5-fenoxi-8-(piridmidin-2-il)-

2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato

Este compuesto se prepard del éster boronato de la
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etapa F del ejemplo 16 y 2-bromopirimidina siguiendo los
procedimientos de las etapas G, H y J en el ejemplo 16. (=) -
i
2-Metil-5-fenoxi~8~(pirimidin-2-11)-2,3,4, 5~tetrahidro-1H-
benzo{clazepina, sal tartrato (AUC HPLC 98.%%) es un sdlido blanco:
[[o1%)=52.5° (¢ 0.04, MeCH)]; p.f. 108—110"lc; M ORMN (CD:OD, 500 MHz) &
§.85 (d, J = 49 Hz, 2H), 8.45 (s, 1H), 8.41 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.62
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 {(t, J = 4.9 Hz, 1K), m, 2H), 7.28~7.24 (m,
2Hy, 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2M), 6.95 (t, J =,7.3 Hz, 1H), 573 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 4.90-4.84 (m, 1H), 4.52-4.48 (m, 1H), 4.41 (s, 3H), 3.88-3.84
(m, 1H), 3.58-3.54 (m, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.55-2.35 (m, 2H); ESI MS n/z
332 [M+H].
Ejemplo 50

Preparacidén de (+)~ y (-)-8-(6-aminopiridazin=-3-il)-2-metil-5-

fanoxi—Z,3,4,5-tetrahidro~lﬂ-benzo[é]azepina, sal tartrato

]

Los dos enantidmeros en el ejemplo 50 se prepararon a partir
del éster boronato de la etapa F en el ejemplo 16 y 6-cloropiridazin-3-
amina siguiendo los procedimientos de las! etapas G, H, I y J en el
ejerplo 16. (+) -8-{6~Aminopiridazin-3-il) -2-metil-5-fenoxi-2, 3,4, 5-
tetrahidro-1lH-benzo(clazepina, sal tartrato (AUC HPLC 97%) es un sélido
blanco: p.f. 102-104°C; *H RMN (CDiOD, 500 ﬁHz) 5 8.20 (s, 2H), 8.04 (s,
1H), 8.00 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.28-7.24 (m, 2H), 7.04 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.95 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
5.71 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 4.90-4.86 (m, 1H)i 4.49-4.46 (m, 1H), 4.43 (s,
3H), 3.90-3.85 (m, 1H), 3.64-3.44 (m, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.48-2.36 (m,

ZH): ESI MS m/z 347 [M+H]. (-)-8-{6-aminopiridazin-3-il)-2-metil-5-

‘
1}

\&\“)i
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fenoxi-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-benzo(clazepina, sal tartrato (AUC HPLC

97%) es un sdélido blanco: p.f. 112-114°C; E%I M5 m/z 347 [M+H].

Ejemplo 51 -

Preparacién de (—)—5—(2,3—difluorofenoki)~2~metil-8—

(piridazin-3-il)~2,3,4,5-tetrahidreo-1H-benzo[clazepina, sal

tartrato
(+)—2—Metil-8~(piridazin—B—il)—Z,3,4,5—tetrahidro“

lH-benzo[clazepin~5~-0l se obtuvo siguiendo el procedimiento de
la etapa H en el ejemplo 1 a partir de (+)-5-(ter-
butildimetilsililoxi)-2-metil-8~(piridazin-3-1il)-2,3,4, 5~
tetrahidro~lH-benzc(clazepina en la etapa G del ejemplo 1. La
formacién de éter entre (+)—2—mepil-8—(piridazjxv~3—il)—
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{clazepin~-5-0l Y 2,3-
difluorohenol usando pfocedimientos similares a
aquellos en la etapa B y C del ejemplo 10 dio (-)-5-
(2,3“difluorofenoxi)—2—metil~8—(giridazin—3~il)—
2,3,4,5-tetrahidro~1H-benzo{clazepina, sal tartrato
(AUC HPLC >99%) como un sélido blanco: p.f. 112-114°C;
'HW RMN (CD;OD, 500 MHz) & 9.18 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
8.20-8.19 (m, 2H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.62-7.61
(m, 1H), 7.64-7.62 (d, J = 7.9 ﬁz, 18), 7.05-7.03 (m,
1H4), ©.89-6.85 (m, 1H), 578 (d, J = 7{2 Hz, 1H), 4.98-4.94 (m,
1H), 4.54-4.48 (m, 1H), 4.42 (s, 3H), 3.98-3.92 (m, 1H), 3.63-

3.58 (m, 1H), 2.90 (s, 3HM), 2.64-2.44 (m, 2H); ESI MS m/z 368

[M+H].
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Ejemplo 52 |

Preparacién de (-)=5-(3~cianofenoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-

il)-2,3,4,S—tetrahidro-lﬂ—benzo[c]azepina, sal tartrato
(+)~2~Metil—8—(piridazin—3~ia)m2,3,4,5—tetrahidro—

5 1iH-benzo{clazepin-5-o0l se obtuvo siguilendo el procedimiento de
la etapa H en el ejemplo 1, a partir de (+)-5-(ter-
butildimetilsililoxi)*Zwmetil—S—(piridazin—B—il)~2,3,4,5*
tetrahidro-1H-benzo[clazepina en la etapa G del ejemplo 1. La
formaciéon de éter entre (+)-2-metil-8-(piridazin-3-1il)-

10 2,3,4,5—tetrahidro—lH—benzo[c}azepin—g—ol % 3-
hidroxibenzonitrilo usando procedimientos similares a aquellos
en la etapa B y C del ejemplo 10 dio (-)}-5-(3-ciancfenoxi)-2~

'
metil-8- (piridazin-3-11)-2,3,4,5-tetranidro-1H-

penzo{clazepina, sal tartrato (AUC HPLC >99%) como un s6lido

15 blanco: p.f. 113-115°C, 'H RMN (CD;0D, 500 MHz) & 9.17 (d, J =

49 Hz, 1H), 8.20-8.17 (m, 2H), 8.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.82-
7.80 (m, 1H), 7.67 (d, J = 80 Hz, 1H), 7.48-7.40 (m, 3H), 7.32
(d, J = 75 Hz, 1H), 5.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.79-4.74 (m,
1H), 4.45-4.40 {m, 3H), 3.85-3.75 (m, 1H), 3.56-3.50 (m, 1H),

200 2.80 (s, 3H), 2.44-2.38 (m, 2H); ESI MS m/z 357 [M+H].

Ejemplo 53 -
|

Preparacidén de (=) -5-(4-cianofenoxi) ~2-metil~8-{(piridazin-3-

il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina, sal tartrato

Se  obtuve (+)-2-Metil-8-(piridazin-3-11)-2,3,4,5-

25 tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0] siguiendo el procedimiento
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de la etapa H en el ejemplo 1 al partir de (+)-5-(ter-
butildimetilsililoxi)—2~metii—8~(piridazin—S-il)—Z,3,4,5~
tetrahidro-1H-benzo[clazepina en la etapa G del ejemplo 1. La
formacidn de éter entre (+)—2~%etil~8—(piridazin—B—il)—
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-o0l y 4~
hidroxibenzonitrilo usando procedimientos similares a aquellos
de la etapa B y C del ejemplo 10 dio!(—)—5~(4—cianofenoxi)—2—
metil-8-(piridazin-3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{clazepina, sal tartrato (AUC HELC >99%) como un sdélido
blanco: p.f. 110-112°C; 'H RMN (CD3ODJ 500 MHz) 6 9.17 (d, J =
4.9 Hz, 1H), 8.20-8.17 (m, 2H), 8.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H)},
7.68-7.64 (m, 2H), 7.23 (d, J = 88 Hz, 2H), 5.90 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 4.74-4.70 (m, 1H), 4.46~4.4£ (m, 3H), 3.85-3.75 (m,
1H), 3.56-3.50 (m, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.44-2.38 (m, 2H); ESI
MS m/z 357 [M+H]. i

Ejemplo 54

Preparacién de (~)-5~(2,5-difluorofencxi)-2-metil-8-

(piridazin»B—il)—2,3,4,S—tetrahidro-in—benzo[c]azepina, sal
l

tartrato
(+)-2-Metil-8-(piridazin-3-1il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[clazepin-5-01 se obtuvo siguiendo el procedimiento de
la etapa H en el ejemplo 1 a partir de (+)-5-(ter-
butildimetilsililoxi)-2-metil-8-(piridazin-3-11)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo{clazepina en la e?apa G del ejemplo 1. La

formacidn de éter entre (+)~2-metil-8-(piridazin-3-1il) -
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2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo(clazepin-5-0l y 2,5-difluorofenol
usando procedimientos similares a aquellos en las etapas B y C
del ejemplo 10 dio (~}=5=~(2,5~difluorofenoxi)-2-metil-8-
(piridazin-3-il)-2,3,4,5~-tetrahidro~1H-benzo[clazepina, sal
tartrato (AUC HPLC >99%) como un sélide blanco: p.f. 102-
104°C; 'H RMN (CDsOD, 500 MHz) & 9.17 (d, J = 5. 0 Hz, 1H),
8.20~-8.18 (m, 2H), 8.08 (d, J = 80 Mz, 1H), 7.82-7.80 (m, 1H),
7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H}, 7.14—7.04 (m, 2H), 3.72-3.68 (m,
1H), 575 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.90—4.%2 {m, 1H), 4.44-4.41 (m,
3H), 3.90-3.80 {m, 1H), 3.58-3.54 (m,:lH), 2.82 (s, 3H), 2.60~
2.40 (m, 2); ESI MS m/z 368 [M+H].

Ejemplo 55

Preparacién de (-)-5-[2,6-diflucrofenoxi)-2-metil-8-

(piridazin-3-il)-2,3,4,5~-tetrahidro~1H-benzo[c]azepina, sal

tartrato
(+)~2-Metil-8-(piridazin-3-il)~-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H~
benzo{clazepin-5-0l se obtuvo siguiendo el procedimiento de la etapa H
en el ejemplo 1 a partir de (+)-5-(ter-butildimetilsililoxi)-2-metil~-8-
(piridazin-3-il) -2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina en la etapa G del
ejemplo 1. La formacidén de éter entre (+)-2-metil-8-(piridazin-3-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-5-0l |y 2,6-difluorofenol usando
procedimientos similares a aguellos en las etapas B y C del ejemplo 10
dio (—)—5—(2,6—difluorofenoxi)—2~met%l~8~(piridazin—B—il)—Z,3,4,5—
tetrahidro-l1H-benzo{clazepina, sal tartrato (AUC HPLC >99%) como un

s6lido blanco: p.f. 98-100°C; H RMN {CDOD, 500 MHz) & 9.02-3.00 (m,
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I
1H), 8.35-8.00 (m, 4H), 7.50-7.40 (m, 1H), 7.02-6.92 {m, 3H), 5.52-5.48
(m, 1H), 516-5.10 (M, 1H), 4.42 (S, 3H), 4.02-4.00 (M, 1H), 3.88-3.78
{

(M, 2H), 2.50 (S, 3H), 2.76-2.42 (m, 2H); ESI MS m/z 368 [M+tH].

Ejemplo 56
I

Ensayo de unién primaria

Preparacidn de Membranas

Células HEK-293 recombinantes que expresaban ya sea
proteinas hSERT, hDAT o hNET fueron cosechadas de matraces T-
175 como sigue: El medio se retiré' de los matraces y las
células se enjuagaron con HBSS sin Ca y sin Mg. Las células
se incubaron después durante 5-10 minutos en 10 mM de Tris-Cl,
pH 7.5, 5 mM de EDTA antes de que las células se levantaran
con una combinacidén de pipeteo y raspédo, segun se requiriera.
La suspensién celular se recogid en botellas centrifugas y se
homogeneizé durante 30 segundos |con un homogeneizador
Polytron. La suspensién se centrifugé durante 30 minutos a
32,000 x g, 4°C. El scbrenadante sF decanté v la pella se
resuspendid y se homogeneizd en 50 mM de Tris~Cl, pH 7.5, 1 mM
de EDTA durante 10 segundos. La ?uspensién se centrifugd
después nuevamente durante 30 minutos a 32,000 x g, 4°C. El

sobrenadante se decantdé y la pella se resuspendid en 50 mM de

Tris-Cl, pH 7.5, 1 mM de EDTA y se homogeneizé brevemente. Se

llevdé a cabo un ensayo de Bradford (Bio-rad) y la preparacidn

de membrana se diluyé a 2 mg/ml con 50 mM de Tris-Cl, pH 7.5,

1 mM de EDTA. Se prepararon alicuotas y luego se congelaron y
!
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almacenaron a -80°C. i
Ensayo de Unidn a Radicoligando SERT

Los compuestos se disolvieron en 100% de DMSO a una
concentracidén 100 veces la concentracidn de ensayo mas alta,
diluida en serie 1:3 en 100% de DMSO y 04 ul/pocillo de cada
solucidén se colocaron en una placg de 384 pocillos fondo

redondo de polipropileno Nunc. 100% de inhibicidén se define

con 0.4 pl/pocillo de 1 mM de fluoxetina disuelta en DMSO. 20

ul/pocillo de una preparacién de membrana 2x (15 ug/ml en 50
mM de Tris-Cl, pH 7.5, 120 mM de ﬁaCl, 5 mM de KCl) y 20
pl/pocillo de wuna solucidén de radicligando 2 x (520 pM
[***IJRTI-55 en 50 mM de Tris-Cl, pH 7.5, 120 mM de NaCl, 5 mM
de KCl) se afiladieron a cada pocillo y la reaccién se incubd
durante 1 hora a temperatura ambientF. Los contenidos de la
placa de ensayo se transfirieron desphés a una placa de filtro
Millipore Multiscreengrs GE/B la cual habla sido pre-tratada
con 0.5% de PEI durante al mehos una hora. La placa se filtré
al vacio y se lavd con 7 lavados de 100 pl/pocillo de 50 mM de
Tris-Cl, pH 75, 120 mM de NaCl, 5 mM;de KCl helado a 4°C. La
filtracidén y lavado se completaron én menos de 90 segundos.
Las placas se secaron al aire durante la noche, 12 ul/pocillo
de fluido de centelleo MicroScint se afiadieron y las placas se
contaron en un Trilux.

Ensayo de Unidn a Radioligando DAT

Los compuestos se disclvieron en 100% de DMSC a una
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concentracién 100 veces la concentracidn de ensayo mas alta
deseada, diluidos en serie 1:3 e@ 100% de DMSO y 0.4
nl/pocillo de cada solucién se colocaron en una placa de 384
pocillos de fondo redonde de polipropileno Nunc. La
inhibicién al 100% se define con 0.2 rl/pocillo de 1 mM de
GBR-12935 disueltos en DMSO. 20 ul/pocillo de una preparacién
de membrana 2x (12.5 pg/ml en 30 n@ﬁ de regulador de pH de
fosfato de sodio, pH 7.9 a 4°C) vy 20 ul/pocillo de una
solucién de radioligando 2x (250 pM[***T]RTI-55 en 30 mM de
regulador de pH de fosfato de sodic, pH 7.9 a 4°C) se
afiadieron al pocillo y la reaccidn se incubd durante 1 hora a
temperatura ambiente. Los contenidoside la placa de ensayo se
transfirieron después a una placa de filtro Millipore
Multiscreenus GF/B gue habia sido pre-tratada con 0.5% de PEI
durante al menos una hora. La placa!se filtrd al vaclo y se
lavé con 7 lavados de 100 pl/pocillo de 50 mM de Tris-Cl, pH
75, 120 mM de NaCl, 5 mM de KC1 heladb a 4°C. La filtracidn y
lavado se completaron en menos de 90 segundos. Las placas se
secaron al aire durante la noche, se afiadieron 12 pl/pocillo
de fluido de centelleo MicroScint y las placas se contarcon en

un Trilux.

s . , I
Ensayo de Unidn a Radioligando NET
Los compuestos se disolvieron en 100% de DMSO a una
concentracién 100 veces la concentracién de ensayo mas alta

!
deseada, diluidos en serie 1:3 en 100% de DMSO, y 1.0
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ul/pocillc de cada solucién se colocaron en una placa de 384
pocillos de fonde redondo de poiipropileno Nunc. La
inhibicidén al 100% se define con 1.0 nl/pocillo de 10 mM de
desipramina disuelta en DMSO. 150 ul/pocillo de una
preparacién de membrana 2x (0.4 mg/ml en 50 mM de Tris-Cl, pH
7.5, 120 mM de NaCl, S5 mM de KCl)iy 50 pl/pocillo de una
solucidén de radioligando 2x (4 nM[*Hinisoxetina en 50 mM de
Tris-Cl, pH 7.5, 120 mM de NaCl, 5 mM de KCl) se afiadieron al
pocillo y la reaccidn se incubd dura%te 1 hora a temperatura
ambiente. Los contenidos de la placa de ensayo se

transfirieron después a una placa de filtro Millipore

Multiscreenys GF/B la cual habia sido pre-tratada con 0.5% de

PEI durante al menos una hora. La plﬁca se filtré al vacio vy
se lavd con 7 lavados de 100 ul/pocillo de 50 mM de Tris-Cl,
pH 7.5, 120 mM de NaCl, 5 mM de KCl helado a 4°C. La

filtracién y lavado se completaron en menos de 90 segundos.
Las placas se secaron al aire durante la noche, se afiadieron
12 ul/pocillo de fluido de centelleo|MicroScint y las placas
se contaron en un Trilux. '

Andlisis de Datos

{
! it s
Los datos brutos se normalizan a inhibicidén porcentual

usando pocillos de control definiendo 0% (DMSO tUnicamente) vy 100%
(inhibidor selectivo) los cuales se llevanja cabo en cada placa. Cada
placa se lleva a cabo por triplicado, y la curva de respuesta a

concentracidén generada de esta manera se %justa usando la ecuacidn de
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respuesta de dosis de cuatro pardmetros Y = Fondot(Arriba-
Fondo) / (1+10" ( {(LogICs—X) *HillSlope)) para determinar el valor ICs para
cada compuesto. La concentracién de radioligando seleccionado para cada
ensayo corresponde a la concentracidn Kt determinada a través de
andlisis de unidén por saturacién para cada ensayo.
Ejemploc 57

Ensayo de ocupacién

Ratas Sprague-Dawley macho (%80~300 g) (Charles River
Laboratories, Wilmington, MA) fueron dosificadas oralmente con un
compuesto de prueba (suspendido en 0.25% de metilcelulosa en agua
destilada). Después de 60 minutos de sup%rvivencia después de dosis,
las ratas se sacrificaron y los cerebros fueron evacuades y rapidamente
congelados en isopentano helado. Los tejidos cerebrales congelados se
almacenaron a -80°C hasta usarse.

Los tejidos cerebrales fueron d%scongelados y homogeneizados

i
en 7-10 vollmenes de regulador de pH de incubacién usando un
homogeneizador polytron (Kinematica, Littau-Lucerne, Suiza). Allcuotas
de muestras se congelaron inmediatamente . en hielo seco/etanol y se
almacenaron a -80°C. Se midié el contegido de proteinas para cada
cerebro usande un kit de ensayo de proteina Coomassie (Pierce, Rockford,
L) . En una placa de 96 pocillos profunda, se incubaron 100 ng de
tejido (0.4 mg/ml) con un radiocligando adecgado bajo condiciones iguales
a las de la unidn a la seccidén cerepral méstrada en la tabla 1 abajo.
Se evalud también el efecto del tiempo de incubacién y la temperatura en

la evaluacidén de ocupacidén. Al final del tiempo de incubacidén, las
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l
reacciones se detuvieron por filtracién a través de filtros FPXLR-196

(Brandel, Gaithersburg, MD) gque hablan sido sumergidos en 0.5-1.0% de
polietilenimina durante 1 hora a 4°C. Los'filtros se lavaron dos veces
con regulador de pH de incubacidén helado, se midid el tritio usando un
contador de centellec liguido Wallac Microbeta.

Tabla 1 |

Radioligandos v condiciones de incubacién para ensayo de unién

a homogenado ex vivo

Transportader | Radioligando | Concentra | Farmace no | Regulador de Tiempo Temp. .
cibén especifico pH de
incubaci
én
SERT (11~ 2 nM 10 pM de 50 mM de 20 4°C
citalopram fluoxetina Tris, 120 M minutos
de NaCl, 8
m4 de KC1
(pH 7.4 a
25°C)
DAT {*¥11-RTI-55 0.4 nM 10 ul de 30 M de 10 4°C
GBR~12935 fosfato de minutos
sodic (pH
7.9 a &4°C)
NET (“H] - S M 10 uM de 50 mM de 20 4°C
nigoxetina reboxetina Tris, 300 mM minutos
de NaCl, 5
mM de KC1
(pH 7.4 a
25°C)

La radicactividad de los filtros se midid como
1

desinteqgraciones por minuto en un contador de centelleo
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liguido LKB Trilux o contador gama Pafkard Cobra II. La unidn
especifica se calculd al restar el vélor de densidad de uniédn
no especifica de aquél de la densidad de unién total (tejido
no tratado con férmaco) en la regidén homogenada del tejido
correspondiente. El porcentaje de unidén especifica se calculd
como lo siguiente: porcentaje de unién especifica = (unidn
especifica en tratado con farmaco menos unién no
especifica)/(unién total menos unién no especifica) x 100%.
El porcentaje de unién especifica en una condicidn tratada con
|
farmaco es inversamente proporci?nal a la inhibicidn
porcentual u ocupacidén de receptor porcentual por el farmaco.
Ejemplo 58

Ensayos de comportamiento in vivo

Para todas las pruebas

Todos los animales fueron iantenidos de acuerdo con
los lineamientos del Comité sobre Animales del Bristol-Myers
Squibb-Copany and Guide for Care and Use of Laboratory

nimals, Institute of Animal Labora?ory Resources, 19%6, los
cuales se incorporan en la presente é manera de referencia en
su totalidad. Los protocolos de investigacién fueron
aprobados por el Bristol-Myers Squibb Company Institutional

Animal Care and Use Committee.

Ensayo de Suspensidn de Cola de Ratdn

Ratones Swiss Webster macho son alojados 3-4 por

jaula en habitdculos mantenidos a temperatura constante (21-
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23°C) 'y humedad (50%10%) en un Iciclo de 12 horas de
luz/oscuridad, Los animales tienen acceso ad libitum a agua y
alimento a lo largo de los estudics. El1 dia de la prueba, se
les mete en el cuarto de prueba Q se les deja aclimatarx
durante 1 hora. Para empezar la prueba, la cola se fija a una
pieza de cinta que es luego fijada a un gancho en el techo de
una camara de sonido atenuado. La!inmovilidad se registra
automaticamente usando el software Med Associates. Se
administran los compuestos en forma precisa a un intervalo de
pretratamiento fijo antes de la sesidn.

Ensayo de Nado Forzado de Rata

Ratas Sprague Dawley macho son alojadas en pares en
cuartos mantenidos a una temperatura y humedad constantes (21-
23°C), (50£10%) en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Los
animales tienen acceso ilimitado al agua y alimento a lo largo
de los estudios. Los animales se maAejan durante dos minutos
cada uno de los dos dias antes del inicic del experimento. En
el primer dia de prueba, las ratas se ponen en el tanque de

!

nado (un cilindro Pyrex de 46 cm de élto % 21 cm de diametro,
llenado con 30 cm de agua que varia entre 24-26°C) durante 15
minutos (la sesidén de pre-nado). Alifinal de la sesidén de 15
minutos, las ratas se secan y se les reemplaza en su jaula.
Los compuestos se administran en tres puntos de tiempo en las

siguientes 24 horas (23.5, 5 y 1 hora) antes de un segundo

nado de prueba. Esta prueba de nado tiene una duracidén de 5
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minutos y se graba en video el compor%amiento de los animales
y los comportamientos activos (inmovilidad, nado, trepado) son
registrados. Al final de cada periodo de 5 segundos durante
la sesioén de prueba de 5 minutos se califica el comportamiento
de la rata como uno de los siguientes: inmovilidad (la rata
siguié flotando en el agua sin luchar y sbélo hizo los
movimientos necesarios para mantene% su cabeza arriba del
agua), nado (la rata hizo movimientos de nado activos, mas de
lo necesario para simplemente mantener su cabeza arriba del
agua, por ejemplo, moviéndose alrededor en el cilindro) o
trepado (la rata hizo movimientos activos con sus patas
delanteras dentro y fuera del agua, dirigidos normalmente
contra la pared del cilindro). Los compuestos sélo se
identifican por un cédigo prediseﬁ;do y el experimentador
sigue ciego a lo largo del experimento (incluyendo mientras se

califican las cintas de video). |

Actividad Locomotora de Rata y Ratdn

Los animales se alojan i de acuerdo con las
condiciones descritas arriba para las dos especies. El
aparato de prueba consiste en camaras de Plexiglas equipadas
con monitores de actividad Digiscan (Ommitech Electronics,
Columbus, Ohio) que detectan las interrupciones de ocho haces
de luz. La actividad horizontal se iegistré en camaras de b5
minutos durante un total de 60 minutos y Se expresa CoOmo

distancia total cubierta (en cm). i Los compuestecs fueron
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administrados en forma precisa a un intervalo de

I
pretratamiento fijo antes de las pruebas.

Aungue la invencién ha sido descrita en detalle, por
motivos de ilustracién, se entiende gue este detalle es para

ese propdsito y que pueden hacerse a la misma variaciones por

f
!

aquellos expertos en la técnica sin.alejarse del espiritu vy
alcance de la invencién el cual se define por las siguientes
reivindicaciones.

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor método conocido por la solic;tante para llevar a la
practica la citada invencidén, es el que resulta claro de la

presente descripcién de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

. . , ! .oz s
Habiéndose descrito la invencidn como anteceae, se
reclama come propiedad 1lo contenido en las siguientes
reivindicaciones:
!

]
1. Un compuesto caracterizado porgque tiene las

férmulas I(A-E) que tienen la siguiente estructura:

X 1
6 / :
R Q Rg RS
RS p
R7
Rt N,
R? R7- RI. i
I(A-E)

en donde:

el A&tomo de carbono deéignado * estéd en la
configuracién R o S, vy

X representa un carbociclo o heterociclo monociclico
aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros seleccionado del
grupo que consiste en fenilo, piridile, 2-oxo-piridin-1(2H)-
ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
piranilo, pirrolilo, furanilo,  tiofenile, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazplilo, y tetrazolilo,
sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como
los definidos abaijo en R, u otros carbociclos o heterociclos
monociclicos aromdticos o no aromdticos de 5 & 6 miembros que

contienen 1-4  heteroatomos seleccicnados del grupo que
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consiste en  oxigeno, nitrégenc y azufre, sustituidos
opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en RY; o

¥ es un carbociclo o heterociclo biciclico (5,5]1-,
(6,5]-, [6,6]- o [6,7]-fusionado seleccionado del grupo que
consiste en indenilo, indanilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, benzo[1l,3]dioxolilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
indazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, quinolinilo, isoquinoclinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, guinoxalinilo,
bénzo[l,2,3]triazinilo, benzol1l,2,4)triazinile, 2,3-dihidro-
benzoll,4]dioxinilo, 4H~cromenilo, dihidrobenzocicloheptenilo,
tetrahidrobenzocicloheptenilo, indolizinilo, quinolizinilo,
6aH-tieno(2,3-dlimidazolilo, 1H-pirrolio(2,3~blpiridinilo,
imidazo{l,2-alpiridinilo, pirazolo[l,5-alpiridinilo,
[1,2,4)triazolo(4,3-alpiridinilo, tieno[2, 3-blfuranilo,
tieno[2,3-b]lpiridinilo, tieno{3,2~blpiridiniloc, furof{2, 3-
blpiridinilo, furo[3,2-blpiridinilo, tieno{B,2wd}pirimidinilo,
furo{3,2-d]pirimidinilo, tieno(2,3-blpirazinilo,
benzolc] (1,2,5]loxadiazolilo, benzolcl[l,2,5]tiadiazolilo, 3,4~
dihidro~2H-benzo[b] [{1,4]loxazinilo, imidazo[1l,2-alpirazinilo,
6, 7-dihidro-4H-pirazolo([5,1-c][1,4]Joxazinilo, 2-0x0—-2, 3~

dihidrobenzo(<iloxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-
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2,3-dihidro-1H-pirrolo(2, 3-blpiridinilo,
benzo{c][1,2,5%}oxadiazolilo, benzo(c} {1,2,5]tladiazolilo,
[1,2,4)triazolo[4,3~-alpirazinilo, y 3-oxo-[1,2,4]triazolo([4,3-
alpiridin-2(3H)-ilo, sustituido opcidnalmente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R, u otros
carbociclos o heterociclos biciclices [5,5]-, [6,5]-, [6,6]- o
[6,7]-fusionados que contienen 1-5 heterodtomos seleccicnados
del grupo gque consiste en oxigeno, nitrdgeno y azufre,
sustituidos opcionalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes
como los definidos abajo en RY;

R! es H, Ci-C¢ alquilo, Cy-Cs alquenilo, Cy-Ce~
alquinilo, C3-Cg¢ cicloalquilo o C4-Cy cicloalquilalquilo, cada
uno de los cuales es sustituido opcignalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes come los definidos abajo en R*?;

R? es H, Ci1-C¢ alquilo, C»~Ce¢ alguenilo, Cp-Ce-
alquinilo, C3-C¢ cicloalquilo o C4-Cy'cicloalquilalquilo, cada
uno de los cuales es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces

con sustiltuyentes como los definidos ?bajo en R; o

R? es gem-dimetilo;
R?, R® Y R® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H, haldgeno, -
ORY, S(0),RY, -cN, =-C(O)R*®, -NR!R'Y, C,;-Cs alguilo, C3-Cs
ailguenilo, C;-Cs alquinilo, C2-Cs cicloalguilo, y  Cyq-Cq
cicloalquilalquilo, en donde cada unoide los Ci1~C¢ alguilo, Ca-

Cs alquenilo, C;~C¢ alquinilo, C3—C; cicloalquileo, 'y C4-Cy
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cicloalquilalguilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos abajo en R™¥; o R}, R°, vy
R® son cada uno independientemente un carbociclo o heterociclo
rioncciclico de 5 6 6 miembros, sustituido opcionalmente de 1 a
4 veces con sustituyentes como los definidos abajo en RY;

R es H, halégeno, -OR'?, -5(0).RY, -CN, -C(O)RY,
NRlea Cy=Cs alguilo, Cp-Cs alguenilo, C;-Cs alquinilo, C3-Cq
cicloalquilo, © C4~C; cicloalquilalguilo, en donde cada uno de
los C;~Ce¢ alquilo, (3-Cg alquenilo} C,~C¢ alguinilo, C3-Cg
cicloalguilo, y  C4~Cy cicloalguilalgquilo es sustituido
opcicnalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los
definidos abajo en R*®; |

R es un anillo biciclico puenteado que contiene 6-
12 4tomos de carbono y que contiene opcionalmente unc © mas
hetercadtomos seleccionados del grupo jque consiste en oxigeno,
nitrdégeno y azufre, en doﬁde el anilio biciclico puenteado es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes
seleccionados del grupo gue consiste en C;-C; alguilo, ~-C(0)R*?
y ~5(0)aRY; o |

R* es fenilo, ©piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, piranilo,
furanilo, pirrclilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indanilo, indenilo,

indolilo, isoindeclilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
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indolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilc,
indazolile, bencimidazoclilo, benzooxézolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo, penzoisotiazolillo, benzotriazolilo,
benzo[l,3]dioxolilo, naftilo, quinclinilo, isoguinolinilo,
guinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, guinoxalinilo, 2,3-
dihidro~benzo{l,4]dioxinilo, benzo([1l,2,3]triazinilo,
benzo{l,2,41triazinilo, 4H—croménilo, indolizinilo,
guinolizinilo, paH-tieno[2,3~d]imidazolilo, lH-pirroloe(2, 3-
blpiridinilo, imidazo(1l,2-a]lpiridinilo, pirazolo[l, 5=
alpiridinilo, [1,2,4]triazolo(4,3-alpiridinilo,
{1,2,4)triazolofl,5~alpiridinilo, ‘ tieno[2,3-b] furanilo,
tieno[2,3-klpiridinilo, tieno[B,Z-g]piridinilo, furo (2, 3~
blpiridinilo, furo{3,2-b]lpiridinilo, tieno[3,2-b]Jpirimidinilo,
furo(3,2-dlpirimidinilo, tieno{2,3-blpirazinile, imidazoll,2-
alpirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo(l,2-alpirazinilo, 6,7~
dihidro-4H-pirazolo[5,1-¢c][1l,4]oxazinile, 2~0%0-2, 3~
dihidrobenzo[dloxazolilo, 3,3=dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-
2,3-dihidro-1H-pirrolo(2,3-blpiridinilo,

benzo{c¢] [1,2,5]oxadiazolilo, benzo[c)}[1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-

dihidro-2H~benzo[b]l [1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
(1,2,4]triazolo(4,3~alpirazinilo, i {1,2,4]triazolo{4, 3~
aljpirazinilo, 3-~0x0-[1,2,4)triazololf4,3-alpiridin~-2(3H)~ilo,

2-oxooxazolidin=-3-ilo, u otros carbocicleos o heterociclos
moncciclicos de 5 & 6 miembros o carbociclos © heterociclos

biciclicos [5,5]-, [6,5]~-, [6,6]- o ([6,7)-fusionados que

2
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|
contienen 1-5 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno Y azufre, sustituldo
opéitnalmente de 1 a 4 veces con sustituyentes comc los
definidos abajo en R';
siempre gue para los compuestos de la formula IA, X
sea fenilo sustituido y R* sea arilo o heteroarilo monociclico

0 biciclico sustituido;

|
t

siempre que para los compuestos de la férmula IB, X
sea arilo o heteroarilo biciclico sustituideo y R* sea arilo o
heteroarilo monociclico o biciclico sustituido;

siempre gue para los compuéstos de la férmula IC, X

sea fenilo sustituido y R! sea H, -OR'?, -5(0).R*, -C(O)R™,
NRYR*, -CN, halégeno o C;-Cg alquilo, en donde cada uno de los
C1-Cs alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con
gustituyentes como lcs definidos abajé en RY;

y siempre que para los compuestos de la férmula ID,
X sea arilo o heteroarilo monociclico sustituido y R! sea
arilo o heteroarilo monociclico o biciclicc sustituido; y

siempre gue para los compuestos de la foérmula IE, X
sea heterocarilc monociclico sustituido y R' sea arilo o
hetercarilo monociclico o biciclico sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, -
S(0).R¥, ~C(O)RY, C;-Cs alquilo, lcz—c6 alquenilo, Cz-Cg-
alquinile, C3-Cg cicloalgquilo y C4~C; cicloalgquilalquilo, en

donde cada uno del C;-Cg¢ alquilco, Cy-Cs alquenilo, Cp-Ce~
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alquinilo, (C3-C¢ cicloalquilo y C4-C; cicleoalquilalquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en R';

R® se selecciona del grupo gque consiste en H,
halégeno, =ORY, -S(0).R'®, -CN, -C(O)RY, -NRMR'Y, C;-Cs
alquilo, C~Cs alquenilo, Cg—Cewalquinilo, C:-Cg cicloalquilo vy
C4-C7 cicloalquilalquilo, en donde c%da uno del Cy1~Cg alguilo,
C;-C¢ alquenile, Cp;~Cg-alquinileo, C3-Cs cicloalquilo y Ci-Cy
cicloalquilalquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos ;abajo en RY; o

R’ y R® son gem-dimetilo, [con la condicién de que

s6lo uno de R’ y R® sea gem-dimetilo;

R® es halégeno, -ORY, -3SRY, C;~C¢ alquilo, =-CN o =

NR'R'™, en donde cada uno de C;-Cg alguilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces co% sustituyentes como los
definidos abajo en R'%;

RYY y RM se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en H, C(O)R', (C;-C¢ alquilo, C3-Cs
cicloalgquilo y C4-Cy; cicloalguilalquilo, en donde cada uno de
C1-Cs alguilo, C3=~Cg cicloalquilo y C4-Cs cicloalguilalqguilo es
sustituido opciocnalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como
los definidos abajo en RY;

R® y RM™ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en fenilo, bencilo y otros heterociclos

monociclicos aromaticos de 5 6 6 miembros, en donde cada uno
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del fenilo, bencilo y heterocicle monociclico aromatico de 5 ¢
6 miembros es sustitulido opcicnalmente de 1 a 3 veces con
sustituyentes como los definidos abajo en RY;

R v R se toman juntos con el nitrégeno al cual
estdn unidos para formar un heterociclo monociclico o
biciclico saturado o parcialmente saturado seleccionado del
grupo que consiste en piperidina, pirroliidina, morfolina,
tiomorfolina, {1,2]oxazinano, isoxazolidina, 2-oxopiperidina,
2-oxopirrolidina, 3-oxomorfolina, 3 -oxotiomorfolina, 5,6,7,8-
tetrahidroimidazo(l,2~-alpirazina, 5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4)triazclo[4,3~alpirazina, y otros heterociclos
monociclicos o biciclicos fusionados que contienen 1-4
heterodtomos seleccionados de oxigené, nitrégeno y azufre, vy
es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con un sustituyente
selecclionado independientemente cada gque se presenta del grupo
que consiste en halégeno, ciano, =-O0R'?, -NRY2R!®, -5(0).,RY?, -
C(O)RY y ¢;-C, alquilo, en donde cada uno de C;~C; alquilo es
sustituido opcicnalmente de 1 a 3 veces con sustltuyentes como
los definidos abajo en RY; '

R*® y RY™ se toman juntos con el nitrégeno al cual
estédn unidos para formar un heterociclo seleccionado del grupo
gue consiste en piperazina, 2-oxoplperazinilo, 2-oxo-1,4-
diazepanilo, 5-oxo-1,4-diazepanilo, 1,4~dliazepano, y otros
heterociclos gue contilenen un atomo de nitrdgeno adicional en

el anillo, en donde el heterocicle es sustituido opcicnalmente
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en un carbono de anillo de 1 a 3 veces con un sustituyente
|
seleccionado independientemente cada qﬁe se presenta del grupo

gque consiste en halégeno, ciano, =-ORY, -NRYRY, -5(0),R"™, -

C(O)R¥® y C;-Cs alguilo, o en el 4tomo | de nitrdgenc adicional

i
de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado
I

independientemente cada que se presental del grupo gue consiste

|

en S(O)nRB, ~C (0)R*3 y C1-C4 alguilo, en donde cada uno de C;-Cq4
|

alquilo es sustituido opcionalmente }de 1 a 3 wveces con

sustituyentes como los definidos abajo en R™;.

. . B .
R?® vy R* se toman juntos con el nitrdégeno al cual

estan unidos para formar un heterociclolseleccionado del grupo
que consiste en piperazina, 2-oxopiperazinilo, 2-oxo-1,4-

diazepanilo, ©5-oxo-1,4-diazepanilo, ll4—diazepano, y otros
|

heterociclos que contienen un atomo de nitrdgenc adicional en

el anillo, en donde el heterociclo es sustituido opcionalmente

en el A&tomo de nitrodgeno adicionall con un sustituyente
|

|
seleccionado independientemente cada que se presenta del grupo

que consiste en fenilo, bencilo y heterociclos aromidticos de 5

) . . L ,

4 6 miembros que contienen 1-3 heterocdtomos seleccionados del
|

grupo gque consiste en oxigeno, nitrégepo y azufre, en donde

cada uno del fenilo, bencilo y heterociclo de 5 y 6 miembros

i
es sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces con sgustituyentes
I

como los definidos abajo en R'; o
cuando R* es -NRYRM™ o -C(O)NRYRY, ya sea R o RY

. C oot | .
es un anillo biciclico puenteado gue contiene 6-12 &tomos de
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|
carbono y que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos

seleccionados del grupo que consiste én oxigeno, nitrdégeno vy

azufre, en donde el anillo biciclico Puenteado es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustﬁtuyentes seleccionados
del grupo gque consiste en C;~Cj alquiloi -C(O)R? y -S(0).RY, o
ya sea R! o R' es un C;-C; alquilo s%stituido con un anillo
biciclico puenteado que contiene 6-12 étomos de carbono y que
contiene opcionalmente uno o mas het%roétomos seleccionados
del grupo gque consiste en oxigeno, qitrégeno y azufre, en
donde el anillo biciclico puen%eado es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con sust%tuyentes seleccionados
del grupo gue consiste en C;-Cj alquilo,il~C(O)R13 y -S(0) aR*?;
R? se selecciona del grupo que consiste en K, C;-Cq4
algquilo, C3-Cs «cicloalquilo, C4-Cy cicloalquilalquilo y -
C(0)RY®, en donde cada uno de C;-Cs alquilo, C3~Cs cicloalguilo
y C4~Cy7 cicloalquilalquilo es sustituid% opciocnalmente de 1 a

3 veces con sustituyentes como los definidos abajo en R,
|
R se selecciona del grupc que consiste en H, -~

NRR!?, C1~Cyq alquilo, C5-Cg cicloalquilo y C4-Co
|
cicloalgquilalgquilo, en donde cada uno QG Ci—Ce alquilo, Ci-Csg

cicloalquilo y Cq—Co cicloalquilalqbilo es sustituido
I
opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los

definidos abajoc en R™; o '

R*2 y R! se seleccionan independientemente del grupo

gue consiste en fenilo, bencilo, piridazinilo, pirimidinilo,
i
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pirazinilo, heterociclos monociclicos arométicos de 5 & 6

|
miembros, y carbociclos o heterociclos Dbiciclicos [5,5]-,
|

(6,5]-, (6,6]-, o [6,7]-fusionados gque contienen 1-5

. . | N ¢
hetercdtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
|

nitrdgeno y azufre, sustituido cpcionalmente de 1 a 4 veces

con sustituyentes como los definidos abajo en RY; o

|
R¥ y R*® se toman juntos con el nitrbégeno al cual

estan unidos para formar un heterociclo seleccionado del grupo
gue consiste en piperidina, pirroli#ina, piperazina, 1,4-
diazepano, morfolina, tiomorfolina y otros heterociclos que
contienen 1-4 heterodtomos seleccionado% de oxigeno, nitrdgeno
y azufre, en donde el heterociclo es sustituido opcionalmente
de 1 a 3 veces con un susthtuyente seleccionado
independientemente cada que se presentaldel grupo que consiste
en halégeno, ciano, -ORY, -S(0).R*, ~C(0)R¥, -NRMORY™ y C,-C,
alguilo, en dende cada uno de C1-Cy :alquilo es sustituido
opcionalmente de 1 a 3 veces con shstituyentes como los
|

definidos abajo en R*?;

|
nes 0, 16 2; |
RY se selecciona independie%tem@nte cada gque se
presenta de un sustituyente en el ggupq que consiste en
haldgeno, -NO,, -OR', -NR'PR!?, —NR“C(O)'QR“, ~-NRY?C (0) NRP?RY3,
5(0).R¥, -CN, ~C(O)R', C;-Cs alquilo, |C.-Cs alquenilo, Co=Ce
alguinilo, C3-Cs cicloalguilo y C4~Cy éicloalquilalquilo, en

donde <cada wunc de C(;-Cs¢ alquilo, C2-Cs alquenilo, C2-Ce
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l
alquinilo, C3-Cg cicloalquile y C4-C4 cicloalquilalquilo es

I
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veceé con sustituyentes como

los definidos abajo en RY; vy !i

R¥® se selecciona independiéentemente cada que se

presenta de un sustituyente en el grupo que consiste en -CN,
i

halégeno, -C(O)R*), C3-C; alquilo, -ORY?, -NRYR™, -5(0).R"?,
|
arilo y heterocarilo, en donde cada uno de los grupos arilo o

. . . |
hetervarilo es sustituido opc1onalmentF de 1 a 4 veces con

sustituyentes como los definidos arribalen RY;
|

o un 6xido de, o una sal farm§céuticamente aceptable

del mismo.
|

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
. ! \
1, caracterizado porque X es fenilo sustituido y R* es arilo o

heteroarilo monociclico o biciclico sustituido.
[

]
3. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
_y . | . C e
1, caracterizado porque X es arilo <>|heteroarllo biciclico

sustituido y R? es arilo o heteroarilo monociclico o biciclico
|
]
|
|

4. El compuesto de conformidadi con la reivindicacién
|

sustituido.

1, caracterizado porgue X es fenilc sustituido y R es H, -
|
OR', -S(0).R™, ~C(O)RY, -NRMRY, -CN, halégeno y Ci-Ce

alguilo, en donde cada uno de los (C;-Ce¢ lalgquilo es sustituido

|

opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes como los

definidos en R*°. E
|

5. E1 compuesto de conformidad lcon la reivindicacidn
|
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1, caracterizadc porgue X es arilo ¢ héteroarilo monociclico o

biciclico sustituido monociclico o bic&clico y R® es H, -OR%,
|

~5(0)aR*, -C(OJR, =-NR™RM, -CN, -S(0).R'®, halégeno y C;-Cg

alquilo, en donde cada uno de los Cl~q5 algquilo es sustituido

opcionalmente de 1 a 3 veces con sustituyentes comoc los

definidos en R%.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porgque X es  heteroarilo monociclico

sustituido y R' es arilo o heterocarilo monociclico o biciclico

sustituido. \

7. El compuesto de conformidad con la reivindicaciédn
i

1, caracterizado porque: i

o ' O . \ I el J
X es fenilo, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
|
con sustituyentes como los definidos en iRY;
|
R es H, metilo, etilo, o isopropilo;

R? es H, metilo, o gem~dimetilo;

. . . . ! .
R® es H, metilo, hidroxilo, metoxi, fluoro, cloro,

ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi;
|
R® es H, metilo, hidroxile, metoxi, fluoro, cloro,

. . . . [ y .
ciano, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,

ciano, hidroxilo o metoxi; |

], ' .
R® es H, flucro, clore, metilo, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano, hidroxilc o metoxi;
R’ es H, gem-dimetilo, o C;-C4 alquilo, en donde cada

uno de los C;-Cy; alquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3
|
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|

i

veces con sustituyentes como los definidos en R';
. . ! -

R® es H,hidroxilo, fluoro,| cloro, metilo, C1-Cs
sustituido opcionalmente con hidroxilo o amino, ¢ sustituido

|

opcionalmente con alquilo de Ci-C3; vy
|

3

R’ es fluoro, cloro, metilo, hidroxilo o ciano.
8. El1 compuesto de conformida? con la reivindicaciédn
|

1, caracterizado porgue R es H, halégéno, -OR*, -5(0).R"?,
CN, -C(O)RY, -NRUR'™, Ci-C; alquilo, Cp~Ce alquenilo, C2=Cs
alqguinilo, C3-Cs cicloalquilo o C4—C7}cicloalqujlalquilo, en
donde cada uno de los C;~Cs alguilo, %C2~C6 alquenilo, Cy-Cg
alguinilo, C3-Cs cicloalquilo vy C4—C7i cicloalquilalgquilo es
sustituido opcionalmente de 1 a 3 veces{con sustifuyentes como
los definidos en RY. !

9. El1 compuesto de conformida% con la reivindicacién
7, caracterizado porgue R' es fenilo, piridilo, 2-oxo-piridin-
1(2H)-1ilo, pirimidinilo, piridazinilo, Rirazinilo, triazinilo,
piranilo, furanilo, pirrolilo, tibfenilo, pirazolilo,

|
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tigzolilo, isotiazolilo,

triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolile, {tetrazolilo, indanilo,

indenilo, indolilo, isoindolilp, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indolinilo, | dihidrobenzofuranilo,
dihidrobenzotiofenilo, indazolilo,: bencimidazolilo,
benzooxazolilo, benzotiazolilo, ! benzoisoxazolilo,
benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, : benzoll,31dioxeclilo,

naftilo, cuinolinilo, isoquinolinillio, guinazolinilo,
|
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i
cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-
|
benzo([l,4ldioxinilo, ]benzo[l,Z,B]triazinilo,
benzoll,2,4jtriazinilo, 4H-cromenile, indolizinilo,

guinolizinilo, 6aH~tieno[2,3—d]imidaz%lilo, 1H-pirrolo(2, 3~
blpiridinilo, imidazo[1,2—a]piridipilo, pirazololl, 5-
alpiridinilo, [1,2,4]tr%azolo[4,3~a]piridinilo,
[1,2,4}triazolo(1l,5-alpiridinilo, ' tienol2,3-b]furanilo,
tienof2,3-blpiridinilo, tieno[3,2—b]éiridinilo, furo(2, 3-
blpiridinilo, furol[3,2-blpiridinilo, tienol3,2-blpirimidinilo,
furo[3,2~-dlpirimidinilo, tieno[2,3—b]pirazinilo, imidazo[1l, 2~
alpirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo{l,2-alpirazinileo, 6,7-
dihidro-4H-pirazolo(s,1-c] (1,4] oxazinilc:),' 2-0x0-2, 3~
dihidrobenzo{d]joxazolilo, 3,3»dimetil—2—oxoindolinilo, 2-0X0-

|
2,3-dihidro-1H-pirrolo(2,3-blpiridinilo,

benzolc][1,2,5)oxadiazolilo, benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4~

) |
dihidro~2H-benzo[b]l [1,4]}oxazinilo, : 5,6,7,8-tetrahidro-~
(1,2,4]triazolo(4,3-alpirazinilo, b [1,2,4)triazolo4, 3-
[
alpiraziniio, 3—oxo—[1,2,4]triazolo[4q3~a]piridin~2(3H)—ilo,

oxcoxazolidin-3-ilo, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces

|
con sustituyentes como los definidos en R*.

10. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 7, caracterizado porque

X representa un heterociclo monociclico de 5 & 6

|
miembros seleccionado del grupc gue consiste en piridileo, 2~

oxo-plridin-1(2H)=-ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
|
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triazinilo, piranilo, pirrclilo, ] furanilo, tiofenilo,

oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilec, isotiazelilo, pirazolilo,

I
imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiaquilo, triazolilo, y

tetrazolilo, sustituide opcionalmente| de 1 a 4 veces con

!
sustituyentes como los definidos en RY;

R' es H, metilo, etilo o isopiopilo;

l
R? es H, metilo o gem-dimetilo;

R® es H, metilo, hidroxilo,imetoxi, fluoro, cloro,
ciano, trifluorometilo, © trifluorometo%i;

R°> es H, fluoro, cloro, m%tilo, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano,ihidroxilo o metoxi;

|
R® es H, fluoro, cloro, me;ilo, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano, 'hidroxilo o metoxi;
|
R’ es H, gem~dimetilo o Ci-Cs j@lquilo, en donde cada

|
uno de los C;-C4 alquilo es sustituido opcicnalmente de 1 a 3

veces con sustituyentes como los definidos abajo en R'%;
|
R® es H, hidroxilo, fluoro,! cloro, metilo, C;-Cs
|

alquilo sustituido opcionalmente con hidroxilo o amino, o
|

amino sustituido opcionalmente con C1~C3|alquilo; y

R’ es H, fluoro, cloro, metiloJ hidroxileo o c¢iano.
|

11. ELl compuesto de qonformidad con la

A . o ; | .
reivindicacién 10, caracterizado porgue! R' es H, halébgeno, -

|
OR*, -5(0),RY, -CN, -C(0)R'®, -NRYRM, (C,-Cs alguilo, C;-Cg

alquenilo, C,=Cg alguinilo, C3~Cg %icloalquilo o) Cyq=-CH

cicloalguilalquilo, en donde cada unc deilos C;-Cg alguilo, Cp-
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Ce¢ alguenilo, C;-C¢ alguinilo, C3-Cs cicloalquilo vy C4-Cy

cicloalquilalquilo es sustituido opcio%almente de 1 a 3 veces
con sustituyentes como los definidos en R'.
12. El compuesto de :conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado ﬁorque RY es fenilo,
|
piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, triazinilo, piranilo, i furanilo, pirrolilo,
|
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilc, oxazolilo, isoxazolilo,
|
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,

tiadiazolilo, tetrazolilo, indanilo,’ indenilo, indelilo,
|

isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indelinilo,

dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotibfenilo, indazolilo,
|

bencimidazolilo, benzooxazolilo,i benzotiazolilo,

benzoisoxazolilo, benzoisotiazolil%, benzotriazolilo,

benzo[l,3ldioxolilo, naftilo, quinolinilo, isoquincolinilo,

quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3~

dihidro-benzecf{l,4jdioxinilo, ?enzo{l,2,3]triazinilo,

benzo[l,2,4]triazinilc, 4H-cromeniilc, indolizinilo,
f

quinolizinilo, 6aH—tieno[2,3~d}imidazo%ilo, 1H-pirrolo(2, 3-

blpiridinilo, imidazo[l,2—a]piridinilo, pirazolo(l, 5-
|

alpiridinilo, [1,2,4}triazolo(4,3-a]lpiridinilo,

(1,2,4]triazolo{l,5-alpiridinilo, | tieno[2,3-b] furanilo,

tieno{2,3-blpiridinilo, tieno[3,2—b]piridinilo, furol2, 3-
|

blpiridinile, furo(3,2-bjpiridinilo, tiepo[3,2-b]pirimidinilo,

furo{3,2-dlpirimidinilo, 'tieno[2,3—b]pifazinilo, imidazo(l,2-
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|
alpirazinilo, 5,6,7,8—tetrahidroimidaz¢[l,2-a]pirazinilo, 6,7~
dihidro—4H—pirazolo[5,l—c][1,4]oxazini%o, 2-oxo-2, 3-
dihidrobenzo[d]oxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, Z2-oxo-

2,3—dihidro—lHFpirrolo[2,3—b]piridinil§,

benzo{e] [1,2,51oxadlazolilo, benzo[c}[I,2,5]tiadiazolilo, 3,4-

dihidro~-2H-benzol[bl [1,4]oxazinilo, ' 5,6,7,8-tetrahidro~
I

(1,2,41triazolo(4,3-alpirazinilo, i [1,2,4)triazolo[4,3-

alpirazinilo, 3-oxo-[1,2,41triazolo{4,3~a)piridin~-2(3H)-1lo,

oxooxazolidin~3-ilo, sustituido opcionalmente de 1 a 4 veces
I

con sustituyentes como los definidos en' RM.
|
13. Bl compuesto de conformidad con la

|
reivindicacién 1, caracterizado porque: .

X es un carbociclo o heterodiclo biciclico ([5,5]-,
|
[6,51~, [6,6]- o [6,7]-fusionado seleccionado del grupo que

, , . . , | . , .
consiste en indenilo, indanilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,

|

dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, indolilo,

1
isoindolilo, indolinilo, benzo([l,3}dioxolilo, benzooxazolilo,
|

benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, ! benzoisoxazolilo,
|
indazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, naftilo,

|
tetrahidronaftilo, quinclinilo, isoquinolinilc, guinazolinilo,
i
cinnolinilo, ftalazinilo, | guinoxalinilo,

benzo[1l,2,3}triazinilo, benzo[l,2,4}trigzinilo, 2,3-dihidrxo-

benzo[l,4ldioxinilo, 4H-cromenilo, dihidrobenzocicloheptenilo,
|

tetrahidrobenzociclohepteniio, indoliz%nilo, guinolizinilo,

6aH-tieno[2,3~-dlimidazolilo, 1HFpir£olo{2,3—b]piridinilo,
i
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|
imidazo[l,2-ajpiridinilo, pi%azolo[l,S—a]piridinilo,
[1,2,4)triazolo{4,3~alpiridinile, ' tienol2,3-b]lfuranilo,
tieno{2,3-bipiridinilo, tieno[B,Z—b]?iridinilo, furo(2, 3-

blpiridinilo, furo{3,2-blpiridinilo, tieno[B,2~b]pirimidinilo,

furo[3,2-dlpirimidinilo, !tieno[2,3—b]pirazinilo,

|
benzo{c) [1,2,5]oxadiazolilo, benzo[c][%,Z,SJtiadiazolilo, 3,4~

dihidro-2H-benzo[bl[1,4]loxazinilo, imidazo[l,2-alpirazinilo,

6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c]{1,4]oxazinilo, 2-0X0o~2, 3~

dihidrobenzo{cloxazolilo, 3,3*dimetil~é~oxoindolinilo, 2~0X0O™-
|

2,3-dihidro-1H-pirrolo{2,3-blpiridinilo)

benzolclil1l,2,5loxadiazolilo, benzo%c][1,2,5]tiadiazolilo,
|
(1,2,4]triazolo(4,3-alpirazinilo, y 3~okxo-[1,2,4ltriazolo(4, 3~

s . — . |
alpiridin-2(3H)~ilo, sustituido opcmonﬁlm@nt@ de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos eniRY;

R} es H, metilo, etilo o isopropilo;

R* es H, metilo o gem~dimetilo§
|
R® es H, metilo, hidroxilo, metoxi, fluoro, cloro,

. , . . o . ‘
ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi;

g

R° es H, fluoro, cloro, metilo, trifluorometile,

|
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano,ihidroxilo o metoxi;

R® es H, fluoro, cloro, meﬁilo, trifluorometilo,
i

diflucrometoxi, trifluorometoxi, ciano, hidroxilo o metoxi;
R’ es H, gem-dimetilc o C;-C4 élquilo, en donde cada
i
uno de los C;-C4 algquilo es sustituido opcionalmente de 1 a 3

I
veces con sustituyentes como los definidds abajo en R'®;
I
]
|

|
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R® es H, hidroxilo, fluoro, cloro, metilo C;-Cj3
!
alquilo sustituide opcionalmente con hidroxile o amino, o

amine sustituido opcionalmente con C;~C3 alquilo;

R’ es H, fluoro, cloro, metilo, hidroxilo o ciano;

14. El compuesto de lconformidad con la
|

reivindicacién 13, caracterizado porque R?' es H, halégeno, =

ORY, -$(0).RY, -CN, -C(O)R'?, —NRIOR“'l, C1-Cs alquilo, Cp-Ce
alguenilo, C;-C¢ algquinilo, C3-Cs ‘cicleoalguilo o  C4-Cy
cicloalguilalquilo, en donde cada uno d% los C3-Cg alquilo, Cp-
Ce¢ alguenilo, C,-C¢ alguinilo, C3~C6' cicloalquilo y C4—Cq
cicloalgquilalquilo es sustituido opcionélmente de 1 a 3 veces

||R15 ]

con sustituyentes como los definidos en
15. El compuesto de conformidad con la
|

reivindicacidén 13, caracterizado porque R' es fenilo,

piridileo, 2-oxo-piridin-1(2H)~-ilo, piriﬁidinilo, piridazinilo,

pirazinilo, triazinilo, piranilo, furanilo, pirrolilo,

|
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, o%azolilo, isoxazolilo,

tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
|
tiadiazolilo, tetrazolilo, indanilo, : indenilo, indolilo,
isoindolilo, benzofuranilo, benzotiéfenilo, indolinilo,
|
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazoclilo,
bencimidazolilo, benzooxazolilo, [ benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzo[l,3]dioxolilo, naftilo, quinolin%lo, isogquinolinilo,

gquinazolinilo, cinnoclinilo, ftalazinilo,| quinoxalinilo, 2,3-



10

15

20

25

221
|

dihidro-benzoll,4ldioxinilo, benzo(l,2,3]triazinilo,

benzo(l,2,4)triazinilo, ' 4H~cromen?lo, indolizinilo,

guinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-d]imidazclilo, 1H-pirrolo(2, 3-

|
blpiridinilo, imidazo[1l,2~a]piridinilo, plrazolof{l, 5-

alpiridinilo, [(1,2,4)triazolo(4,3-alpiridinilo,

[1,2,4)triazolo[l,5~alpiridinilo, . tienof{2,3-b]lfuranilo,

tieno([2,3~b]piridinilo, tieno[3,2—b]éiridinilo, furo(2,3-
blpiridinilo, furo(3,2-b]lpiridinilo, tieno([3,2-blpirimidinilo,
furo[3,2-dlpirimidinilo, tieno[2,3—b]p£razinilo, imidazoll, 2-
alpirazinilo, 5,6,7,8—tetrahidroimidazoEl,Z-a]pirazinilo, 6,7~
dihidro-4Ill-pirazolo[5,1-c][1l,4]oxazinilo, 2-0ox0-2, 3~
dinidrobenzo[d]oxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-
2,3—dihidro~lH—pirrolo[2,3~b]piridinilo;
benzolcl[1,2,5]oxadiazolilo, benzo[c][1*2,5]tiadiazolilo, 3,4~
dihidro-2H-benzo[hb] [1,4]oxazinilo, ' 5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4)triazolo{4,3~alpirazinilo, i {1,2,41triazolol4,3-
alpirazinilo, 3—oxo—[1,2,4}triazolo[4,3%a]piridin~2(3H5—ilo y
oxooxazolidin-3-ilc, sustituido opcionaimente de 1 a 4 veces
con sustituyentes como los definidos en é“.

ie. El compuesto de cbnformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizade porque: ;
X es tiofenilo, tiazolilo, piridinilo, fenilo,

|
naftilo, benzo{bltiofenilo, ! benzofuranilo,

benzo[d] [1,3)dioxolilo, 2,3~dihidrob$nzo{b]{l,4]dioxinilo,

3,4-dihidro-2H-benzo(b] {1,4]oxazinilo o' 4-metil-3,4-dihidro-
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|

|
2H~benzo[b] [1,4]oxazinilo, sustituido opcionalmente con de 1 a

3 sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en

halégeno, metoxi, ciano, trifluorometile, difluorometilo,
|

trifluorometoxi, difluorometoxi, Cl—q3 alguilo sustituido,

metansulfonilo, carbamoilo, carbamoilo sustituido con C;-Cy

alguilo y acetamido; i

|
R es H, metilo, etilo, isopr?pilo;

R* es H o gem-dimetilo; !

R® es H, cloro, o fluoro; |
. . . | ‘
R* es H, metoxi, hidroxilo, metilo, fluoro, bromo,
|

ciano, difluorometilo, trifluoromeﬁilo, difluorometoxi,

l .
trifluorometoxi, acetilo, aminometilo, l-aminociclopropilo,

|
morflinometilo, 2-hidroxipropan-2-ilc, |morfolino-4-carbonilo,

|
2-morfolinoetoxi, 2-(dimetilamino)etil (metil)amino, 2-

hidroxietilamino, piperidin-1-ilo,’ piperidin-2-ilo,
pirrolidin~l~-ilo, piperidin-4-ol, morfolino, piperazin-l-ilo,
4-metilpiperazin-1-ilo, 4—(etilsulfonil;piperazin—l—ilo, 4-(2-
(isopropilamino)-2-oxoetil)piperazin-1-ilo,

l
il)piperazin-l-ilo, 4-(pirimidin-2-il)piperazin-1l-ilo, 2=

4- (piridin-2-

oxopirrolidin-1-ilo, 2~oxopiperidin~1—i%o, 6-metilpiridazin-3-

iloxi, 6-aminopiridazin-3-iloxi, piridazin-3-iloxi, pirazin-2-
I

A . . , . . , . . C e .

iloxi, 3—-aminopirazin-2-iloxi, 5—am1?oplra21n—4—1lox1, 6-

aminopirazin-2-iloxi, 1,2,4~-oxadiazol-3~ilo, 3,5~
|

dimetilisoxazol-4-ilo, lHLpirazol—4—ilq, 2-cianofenilo, 3~
cianofenilo, 4~cianofenilo, {metansulfonil) fenilo,
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carbamcilfenilo, piridinilo, aminopiri?inilo, piridazin-3-ilo,
6-metilpiridazin-3-ilo, 6-(trifiuorometil)piridazin-3-ilo, 6-
(difluorometil)piridazin-3-ilo, ; . 6-
((difluorometoxi)metil)piridazin-3-ilo,: 6-aminopiridazin-3-
ilo, 6-{(metilamino)piridazin-3~ilo, 6—adimetilamino)piridazin-

3-ilo, 6-morfolinopiridazin-3-ilec, é—(4~hidroxipiperidin~1w
|

il)piridazin-3-ilo, 6-(4~-metilpiperazin-l-il)piridazin-3-ilo,
|
(6~ (hidroximetil)piridazin-3-ilo, 6*(me;oxicarbonil)piridazin—

3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo,
|
pirazin-2~ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 5-aminopirazin-2-ilo, 6-

aminopirazin-2-ilo, 2~oxopiridin—l(2H)—ilo, 2-oxopirrolidin-1-
|

ilo, 6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-ilo,'! 6-oxopiridazin-1(6H)-

ilo, imidazo[l,2-alpiridin-6-ilo, imida%o[1,2—a]pirazin—3-ilo,

3-oxo~[1,2,4]triazolo(4,3~alpiridin-2(3H)-1ilo, 5,6~
|

dihidroimidazo{1,2~a]pirazin~7(8H)—i]o,i 3-(trifluorometil) -

5,6—dihidro—[l,2,4]triazolo[4,3—ajpiraz%n—7(8H)—ilc,

[1,2,4]triazolo{l,5~a]lpiridin-6-ilo, | [1,2,4)triazolo[4,3-
|

alpiridin-6-ilo, 3,3—dimetil~2—oxoi?dolin~5—ilo, 5,6~

dihidroimidazo{1,2—a]pirazin—7(SH)—ilo,[ 3-metil-

|
[1,2,4)triazolo[4,3-b]l-piridazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3~-b]~-

piridazinilo u oxooxazolidin-3-ilo;

R% es H, cloro, o fluoro; '
R® es H, cloro, o fluoro;
R’ es H; '

|
8

R®* es H, fluoro, metilo, o hidroxilo; vy
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R® es H o hidroxilo. -
|

17. El compuesto de Iconformidad con la

i
reivindicacién 1, caracterizado porque el &tomo de carbono

designado * esta en la configuracién R.

|
18. El compuesto de lconformidad con la

. . . i .
reivindicacién 1, caracterizado porqu§ el &tomo de carbono

designado * estd en la configuracidn S.i

19. El compuesto de lconformidad con 1a

reivindicacién 1, caracterizado porque es un estereoisdmero
|

(+) .

20. El compuesto de konformidad con la

. . . v . | L

reivindicacién 1, caracterizado porque es un estereoisdmero (-
!

). ;

|
21. Una composiciédn farmapéutica caracterizada
|
porque comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una
i
cantidad terapéuticamente efectiva ; del compuesto de

conformidad con la reivindicacidén 1.
|

22. Un método para tratar un trastorno que es creado

|
por o depende de disponibilidad reducida de norepinefrina,

dopamina o serotonina, caracterizado porque comprende:
|

administrar a un paclente en necesidad de este
. . 2 L .
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva del

compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Bl método de conformidad 'con la reivindicacién
|
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|
. ,
22, caracterizado porque comprende adeqas:
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
|

de un antagonista del receptor de serotonina IA o una sal

, s . |
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
i
23, caracterizado porque el antagonista del receptor de

serotonina IA es WAY 100135 o espiperoné.
|

25. El método de conformidadi con la reivindicacién

i
22, caracterizado porque comprende ademés:

administrar una cantidad terapéuticamente efectiva

de un antagonista selectivo del receptor de neurocinina-1 o
hy " I
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
|

26. El método de conformidad!con la reivindicacidn

22, caracterizado porque comprende ademas:

. ' . | v . . .
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
|

de un precursor de norepinefrina o una: sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

27. E1l método de conformidad 'con la reivindicacidn

26, caracterizadeo porque el precursor de norepinefrina es L-
i

. . . B |
tirosina o L-fenilalanina.

28. E1l métode de conformidad con la reivindicacidn
, | .
22, caracterizado porque el trastorno se selecciona del grupo
gque consiste en: dolor de espalda inferior, trastorno de
|

hiperactividad por déficit de atencién | (ADHD), deterioro de

. g , | '
cognicién, trastornos de ansiedad, trastorno de ansiedad
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|

generalizada (GAD), trastorno de péni?o, trastorno bipolar o
depresién maniaca o trastorno maniaco-depresive, trastorno
. . 3 .
obsesivo compulsivo (OCD), trastorno de estrés post-traumético
|

(PTSD}, +trastorno de estrés agudo,' fobia social, fobias
|
simples, trastorno disfoérico pre-menstrual (PMDD), trastoco de

. . . . | .

ansiedad social = (SAD), trastorno depresivo mayor (MDD),
i

depresidn posnatal, distimia, depresidn asocilada con
|

enfermedad de Alzheimer, mal de Parkinspn o sicosis, parélisis

supranuclear, trastornos de alimentacidén, obesidad, anorexia
|

nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno|de alimentacidn hasta

hartarse, analgesia, trastornos de abuso de sustancias,

dependencias de quimicos, adiccidén a la nicotina, adiccidn a

|
la cocaina, adiccién al alcohol y adiccién a anfetaminas,

sindrome de Lesch-Nyhan, enfermedades neurodegenerativas, mal

de Parkinson, sindrome de fase lutea  tardia o narcolepsia,
sintomas psiguiatricos, ira, sens%bilidad a rechazo,
trastornos de movimiento, sindrome extrapiramidal, trastornos
de tics, sindrome de piernas inquie%as (RLS), discinesia

. 29 s | . v
tardia, pardlisis supranuclear, trastorno de alimentaciodn
i

relacionado con suefio (SRED}, sindrome de alimentacidn

nocturna (NES), incontinencia urinaria por estrés (SUI),

migrafia, dolor neuropatico, neuropatia diabética, sindrome de
|
fibromialgia (FS), sindrome de fatiga crénica {(CFS),

disfuncién sexual, eyaculacién prematura; impotencia masculina
|
y trastornos termorreguladores. \
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|
RESUMEN DE LA INVENCION
|
presente invencidén compuestos

|
derivados de tetrahidrobenzazepina ariloxi- y heteroariloxi-

Se describen en la

|
sustituidos representados por las fdérmulas (I) (A-E} que

5 tienen la siguiente estructura: ‘
/ |

|

|

|

3 R! ;

R R2 .

|

10 I(A-E) I

i
en donde el &tomo de carbono designado * estd en la

configuracién R o S y los sustituyentes X y R!-R® son como se
define en la presente. |
|
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- Brigari « Castro %

BOGOT . COLOMBIA

PODER

Ya inosolios) AMR TECHNOLOGY, INC.

domiciliado(s)-en:5429-Main Street, P.0. Box 2587, Manchest::.
Centar, VT 05255-2587, Estados Unidos de América

Nombro(amos) a:  JUAN PABLO CADENA SARMIENT()
ylo GARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN k.
TORRES CARDDZO, de Bogotd, Colombia, apoderadc :
" verdaderos y legales con poder especial, amplio y suficiente,
para recabar de las oficinas y autoridaces eolombiana::
" administrativas, judiciales y de policia, en cualguier Instanci:s
o.tecurso, la obtencion de patentes de invencion, registro:.
de marcas, -disefios industriales, modelos de  utilidac
depdsitos .de nombres comerciales y onsefias, lema:
" comerciales, nombtres comerciales, registros de derechos dv
autor y contratos sobre los mismos, oblencidn  de
certificados da obtentor de variedades vegetales, asi comu
Sus promogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
cambios de nombre yio domicilio ylo direccion; elaborar,
tramitar-y registrar contratos de licencia y licencias de
cuslesquiera clases; intervenir como demandante o como
demandado en cualquier instancia y recurso ante cualguier
juez, corporacion,  funcionario pabfico o autorided er
acciones judiciales, administrativas y de policla tales como.
oposiciones al regisiro de marcas; acciones de caducidad,
caneelacidn y nulidad; acciones reivindicatorias, acciones
derivadas-.de la oblencidn o explotacién de licencias:
accjones de competencia desleal; demandas penales:
acciones de  indemnizacion de perjuicios. reclamos
observaciones a  solicitudes de patentes, disefios
industriales, modelos de utilidad, en e efercicio de medidas
caulelares y en otras. acclones o medidas similares.

A dsle efecto, lo(s) facufto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmienclas, protestas,
declarzciones,  oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones’ y reclamos; pagar impuestos, cuolas vy
gravamenes prescritos por Ja ley, renunciar o desistir a
derechas concedidos o en cursp de concesion; recibir toda
Clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, v, en.general, para dar ante dichas atdoridades
todos los pasos hecesarios al efecto indicada y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
(nuestros-intereses), con todas las demas facuttades legales
necesatias.

Este poder comprende ta facultad de ratificar o confirmar en
mi  (nuestro) nombre o acluado asi como la facullad de
Jesistir, transigir, comprometer, y la de sustituio en todo o
en pate y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ylo CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domicifiedo(s) en la 7 No. 71-21. Torre B, Piso 4, mis
{nuestros) apoderados en Colombia, con facultades para
recibir notificacionss vy designar apoderados judiciales o
extrajudiciales. '

-~

Otorgado y firmado.en
hoy de de 200,
Firma

Nombre:
Cargo

| POWER OF ATTORNEY

| '
I {We) AMR TECHNOLOGY, INC.

I
domiciled in 5429 Main Street, P.O. Box 2587, Manchester
Center, VT 052[5&2587, United States of America

* Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

and/or CARLOS H. PALACIO, EASTMAN and/or, MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogotd, Colombia, my {our)
true and lawlul attormeys with special, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian administrative, judicial
and police offices and autharities, in any instance, privileges
of patents of invention, registration of trademarks, industrial
designs and uliity models: registration of commercial
names, slogaris and emblems, registration of copyright and
contracts  related thereto, cerlificates of oblsiners of
vegetables vaieties, as well as extensions, renewals and
recordal of assighments and changes of name, domicile
and address related to the above, 1o prepare, prosecute
and register licenses of any kind; to act as plaintiff or
defendant in any instance or recourse, and before any
judge, comporation, public officlal or authority in judicial,
administrative and police actions. such as: oppositions to
the registration of frademarks; caducity, canceliation and
nudiity actions; cldim actions derived from the obtaining or
exploitation of ficenses, action of unfair competition: criminal
proceedings, actions for payment of damages: ciaims or
observations on \patent applications, models, industrial
designs and ufility rmodels; in the exercise of preventive
measyres and in ollher actions or similar proceedings.

s

To that effect meyl_hereby empowered o file applicalions,
fonmulate descriptions, amendiments, protests, declarations,
oppositions, oance!i_ations. nuitities, appeals and claims: to
pay laxes, quotas 'and amssessments prescribed by law,
renounce or waive the rights granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respaciive release of receipt, and, in general, to
take before said authorities the necessary steps to such
effect, and ary measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) interest(s) with all the other
necessary legal powérs. i .

This power includes I&he facuity fo ralify or confirm desist,
setlle and compromisg on my (our) behalf, and Je i
this power in whole or in part and to revoke
the same fime | (We) hereby appoi
CADENA SARMIENTO and/or CARID
EASTMAN  andior MAOF%‘IL{»
Jomiciled in Carrera 7 Not7 7
attorngy(s) in fag po

e

o

Signature '

Mame
Tille




STATE OF NEW.YORK, l }ss .
COUNTY OF ALBANY, CLERK'S OFFICE.

I, THOMAS G. CLINGAN, Clerk of the said County, and also Clerk of the Supreme and-
County Courts, being Courts of Record held therein, and having by law a seal, do hereby

i
certify that 'QQW’C\Mziﬁﬁ’P'JE’whose name is
subscribed to the certificate of proof or acknowledgment of the annexe

d instrument and
thereon written, or whose name is subscribed to the annexed

jurat, was at the time of
taking such proof or acknowledgment, o:lof administering such oath or affirmation

¢

a N"Tﬂ/z-z/m and for said__ £ /6451 ‘JCO. residing therein, duly commissioned
- and sworn, and authorized by the laws of said State to take the acknowledgment and
proofs of deed or conveyances for land, tenements, or hereditaments and to administer
oaths or affirmations in said county. And further, that I am well acquainted with the
handwriting of said officer and verily believe that the signature to said jurat or certificate
of proof or acknowledgment is genuine. That impression of seal of such officer is not

required by law to be filed in my office. |
IN TESTIMONY WHEREQ,

said courts and county,

1 have heég mto set my hand and affixed the seal of

W AY W L. fa)
the = §] j :
! ViD&v B T 3

(5 30 o 02
i oS sulentic
4,"\,‘__5" EPI o
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CERTIFICADO NCTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de
personalmente comparecio ante mi

a quien conozeo, y de quien me consta que firmd el ant-sdar
documento, debidament: juramentado declard y dijo que: éf

(ella) es
de: AMR TECHNOLOGY, INC.

Sociedad legalmente  constituida para un periodo de
duracién que ain no ha -erminado; que el declarante :uta
autorizado por dicha comp afila para conferir este poder; -‘;ue
el sello estampado por ¢ al pie de tal poger, en nommb:- ¢ v
representacion de la expre seda compafiia, es of sello ofi-ial

+ de ella; ¥ que ei objeto para el cual se conflere eute
Instrumento esta comprendido dentro del objeto social d:: 1z
sociedad.

El suscrifo Notaric hace constar gue tyvo a la vista s

pruebas de la existencia de ta sosiedad.

Estado de
con fecha -

Y gue quien confiere el presente poder es su representante. .

Notario Pitlico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA HATURAL

Hoy de de , comparecio(eron) ante hy

a quien (es) conozco y me consla que es(son) la{::
persona(s) firmante(s) de! cocumento que precede 3
quien(es) declara(n) que otorgan el mismo para tos fines v
propasiios que en &l se exprasan.

Notario Publice {sello)

LEGALIZACION POR APOSTHIA ES BEQUERIDA.

ce

LEGALIZATION BY APDSTILLE (S REQMg
|

@&oos

1
NOTARIIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
|
On this ‘4’ 2 Gay of 5):&(’*‘“"'-"1 of ke personally
appeared before me .
-—T‘t\_c, Unoo 5 E N D * Au«._k U , pC\_ . D
o me known, and known t0 me to ba the person who

signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say thal he (she) is the

C%t‘e’:’?‘l] Evecudioe. CORKkee -
of AMR TECHNGLOGY, INC.

Which is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent is authorized by said Company to confer this
Power of Attomey: that the seal sffixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of szid Corporation Is
the comporate seal thereof: and that the purpose for which
this Instrument is granted Is included within the corporate
pumpose of comparty.
!

Tha u_ndersigfged Notary Public atests that he has seen the
documents that prove the existence of the compatyy.

State of  fD2es Yorte o
under date of | Febeo enrty 23, Aeny

I
and that he (she) wha grants the present power of attarney
is its Representative.

|

| Public Notary (Seal)

|

|

NOTARIAL CERTIFICATE
| NATURAL PERSON

On this 573’% day of r'_do.

personally anpeared before me
"houNlo.s &L % %
‘ 2

3 \f}?é‘

who is(are) known to m
e

foragoing dacuny

5l

d}ﬁe‘vﬁdé@a{;ad he
o hdscg oo purpo
Ly

o |

c, 0
T EL,
ifiedt in Albany Y
» Commission exfpires: L2 —/‘?--M/
b




. }
.
' !

| e
| v
_ |
TRADUCCION AL ESPANOL de! documento de Poder otorgado por AMR

Technology, Inc., con domicilio en 5429 Main Street, P.O. Box 2587,
, Manchester Center_, VT 05255-2587, Estados Unidolls de América.

|
| L
APOSTILLA |
|
- (Convencion de La Haya del 5 de Julio de 1961)
|
|

]

_ 1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA |
: ESTE DOCUMENTO PUBLICO I{
. 2. HA SIDO FIRMADO PCR THOMAS G. CL|NCI]'|AN
3.

ACTUANDO EN CAPACIDAD DE FUNCIONA:RlO DEL CONDADO

57

LLEVA EL SELLO/TIMERE DE CONDADO DE ALBANY
47 %&

N |
. ?) CERTIFICADO I
' |

[
i

6. EL 23 DE FEBRERO DE 2007

|

|

|

10. FIRMA |
|

|

|

-

9. SELLO/TIMBRE

(FIRMA)
Daniel E. Shapiro .
Secretario de E'tstado Encardado Especial

| -
|

|

|




ESTADO DE NUEVA YORK ) |
Condado de Albany, Oficina del Funcionaio ) !

|
Yo, THOMAS G. CLINGAN, Funcicnario de dicho Condado, y también Funcionario de las Cortes Suprema y

del Condado, siendo Cortes de Certificacion son un sello por ley, por a pre:|sente certifico que Virginia M. Riggione

cuyo nombre esta suscrito en el certificado de prueba o reconocimiento del instrumento anexo y en adelante escrito, o

cuyo nombre esta suscritd en la declaracion juramentada anexa, quien en tal momento de tomar tal prueba o

reconocimiento, o de administrar tal juramento o afirmacion era un Notario en y para dicho Condado de Albany,

|
residente en el mismo, debidemente comisicnada y jurada, y autorizada po’lr tas leyes de dicho Estado para recibir el

reconocimiento y las pruebas de escritura o transferencias de tierras, propiedades o herencias y para administrar
juramentos o afirmaciones e dicho condado. Y ademas, que tengo buen conocimiento de la caligrafia de dicho
funcionario y creo que la firma en tal declarecion juramentada o certificado de prueba o reconocimiento es genuina. La

ley no requiere que tal impresion del sello de tal funcionario se presente en mi oficina.

EN TESTIMONIO DIz 1.O CUAL, he puesto mi firma y fijado el s',ello de tales cortes y condado, el 23 de
Febrero 2007. . |

i
E (firma)

Thomas E. D'Ambra
Funcionario

Hay un sello que dice: , |

: |
VIRGINIA M. RIGGIQNE

3!

-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

i
WA

1- -00000-0 scr
: UEVA
: - 2009-12-10 12:59:46  Dep. 2020 DIR.N
??:h? 1 2?’?&TENTEIY|I Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 241

RINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SCR
Fecha: 2009-12-10 12:59:46  Dep. IR.NUEVA

Eve:
333 TEMPORAL -
1/;‘rcat‘.:im PRESENTACION Folios: 241

ii"‘iﬁf; | LisapEcHEQUED
SUFERTNTFENTENESTA !
PATENTE DE INVENCION | ] MODELO DE UTILIDAD || Art 33 Decisién 486/00

l

L]

NN

Indicacién que se solicita una patenté. l

I
Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Descripcidn ce la invencién

N

Dibujos de ser estos pertinentes

i
Comprobante de pago de las tasas establecidasI (De ser el caso formato de descuento)

Completa D ' . _Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT ‘:’ MODELOQ DE UTILIDAD PCT Art.33 Decisién 486/00, Circular Unlca

/

4

v
0/
7]

|
Indicacién que se solicita una PCT |

. - o [ o .
Copia de ta solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capftulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen) |

Dibujos de ser estos pertinentes ‘

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D ‘ Incompleta (:I

DISENO INDUSTRIAL [ ]

(Art. 119 Declsion 486/00)

L
L]

L]
[

Indicacién que se solicita Disefio industrial |

Datos de identificacién del soligitante o de la persona que presenta a solicitud

Representzcién grafica y fotografica del Disefio i'lndustrial 0 muestra def material que incorpora el
disefio '

Comprobante de pago de las tasas establecidas’

Completa |j ljncompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO ||

¥

(Art. 92 Decision 486/00)
|

HENREEN

Indicacion que se solicita un esquema de trazadc';;

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazadlo

Comprobante de pago de las tasas establecidas I

Completa [j _|ncomp|eta D




/ow | 30

N

(72 | ' B

NS - Industria y Comercio
v SUPERINTENDENCIA

+*
pcenrenano -
Bogota,
2020 '

Doctor(a)
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO

REFERENCIA Radicacién No. 9 141201
Solicitud internacional PCT/US2008/063043
Fecha inicio fase nacional 10/12/2009
Tramite 11
Event.o 378
Actuacidn 430

Oficio No.

A 4*79
Como resultado del examen de forma, realizado conlfundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad An?ina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado por la sociedad BRISTOL
MYERS SQUIBB COMPANY, con el lleno de los requisités exigidos por los articulos 63
y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar
el documento que acredita la existencia y representacidn legal de la sociedad
solicitante. '

2. La solicitud no contiene 1la copia del documénto en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitanté o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Décisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto|por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se tratelde las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones %e determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria Q Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos lmeses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requ%sitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perderad su prelacidn. |

|
Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

J

Continua en la pagina siguiente...
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Al contestar favor indique el namero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, §, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacifn consignado en el rétulo Sede CAN:}AV. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call; Center 6513240, Linea 01800-910165
Web:| www.sic.gov.co e-mail: info@gic.gov.co
Bogot& D.C. Colombia
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Radicacién No.:9 141201

JESUS FERNEL GARCIA-GARCT:

\————BiféﬁfEfﬂagnﬁagbas Creaciones (E) |

El anterior requerimiento fue notificado  por fijacién en lista de
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Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN! Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

call Center 6513240. Linea 01800-910165
Weba www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
r Bogot& D.C. Colombia
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